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I. Einleitung 


1957 haben wir eine Apparatur beschrieben zur photoelektrischen Re- 
gistrierung der Kontraktionstätigkeit von Herzmuskel-Explantaten. Die 
Intensitätsschwankungen des Lichtes, welches durch ein in vitro pul- 
sierendes Herzmuskelfragment hindurchgegangen ist, können nämlich 
mittels einer genügend empfindlichen Photozelle (RCA1l P21) in elek- 
trische Stromschwankungen umgewandelt und diese dann mittels eines 
Oszillographen aufgezeichnet werden. Zur Registrierung der Kurven wird 
von uns ein direkt schreibender Elektrokardiograph (Cardiostat super 
Siemens) benützt. Die auf einen mit der Geschwindigkeit von 25 Milli- 
meter pro Sekunde durchlaufenden Papierstreifen geschriebene Kurve 
(siehe O. Bucher 1957 a Abb.6 und 1957 b Abb. 1), die den Befund sofort 
sichtbar widergibt und nachher noch quantitativ ausgewertet werden 
kann, orientiert uns nicht nur über die Schlagfrequenz, sondern ins- 
besondere auch über die Amplitude und den zeitlichen Ablauf der Pul- 
sationen sowie über die Dauer der Ruhephase. 

Eine auf einem anderen Prinzip beruhende Apparatur zur Registrierung von 


Myogrammen von isolierten Herzen von Hühnerembryonen ist in der Zwischen- 
zeit von G. H. Paff, R. J. Boucek und W. P. Murphy jr. beschrieben worden. 


= Mit Unterstützung des Schweizerischen Nationalfonds zur Förderung der 
wissenschaftlichen Forschung. ö 
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Es ist klar, daß bei Experimenten mit Warmblüterherzen die Aufrecht- 
erhaltung der Körpertemperatur von großer Bedeutung ist und daß — 
bei Warm- und Kaltblütern — Temperaturschwankungen die Versuchs- 
resultate wesentlich beeinflussen können. Dies ist auch an isolierten Herz- 
muskelfragmenten von Hühnerembryonen mehrmals gezeigt worden, so 
z.B. von W.H.Lewis (1924), A. A. Krontowski (1925), H. A. Murray (1926) 
und jüngst wieder von U. Zingoni (1957). Alle diese Forscher befaßten sich 
aber sozusagen ausschließlich mit der Schlagfrequenz, die durch Zählung 
leicht zu ermitteln ist, während ihnen zur objektiven Erfassung von 
Kontraktionsdauer und -amplitude keine geeignete Methode zur Ver- 
fügung stand. = 

Versuche über den Einfluß der Temperatur auf die verschiedenen Organ- 
funktionen und nicht zuletzt auf die Tätigkeit des Herzens haben mit 
dem Aufkommen der künstlichen Hibernation in der Herzchirurgie an \ 
. Aktualität gewonnen (siehe z.B. A. H. Hegnauer et al. 1950 und 1951, 
H. Badeer 1951, L. Robert 1953, A. Benitte 1954, K. P. Reissmann und 
S.Kapoor 1956). Besondere Beachtung muß auch der Reversibilität der 
beobachteten funktionellen Änderungen geschenkt werden. 

Einige vorläufige, mit der oben erwähnten photoelektrischen Registrier- 
methode erhaltene Befunde über die Wirkung von Temperaturänderungen 
auf die Pulsation von Herzmuskel-Explantaten sind von D. Djelali und 
O. Bucher (1957) mitgeteilt worden. Sie sind inzwischen durch auf brei- 
terer Basis durchgeführte Versuche ergänzt worden, und darüber soll in 
der vorliegenden Veröffentlichung, in der auch die statistische Ver- 
arbeitung der Untersuchungsresultate berücksichtigt wird, berichtet 
werden. 


II. Material und Technik 


Zu unseren Versuchen verwendeten wir kleinstecknadelkopfgroße Herz- 
Explantate — gewöhnlich vom linken Ventrikel, seltener von anderen 
Herzabschnitten —, die von 6 bis 14 Tage alten Hühnerembryonen 
stammten. Die Auspflanzung erfolgte nach der Deckglaskultur-Methode; 
als Kulturmedium diente menschliches Blutplasma, welches mit Tyrode- 
lösung im Verhältnis 1:1 verdünnt und 2—3 Stunden nach der Explan- 
tation im allgemeinen auch ohne Zusatz von Embryonalextrakt ge- 
ronnen war. 

Nach einigen Stunden Aufenthalt im Wärmeschrank bei 39° C wurden 
gut pulsierende Herzmuskelfragmente ausgewählt und damit die Versuche 
angestellt, zum Teil noch am Tag der Explantation, zum Teil erst am 
folgenden Tag. Beide Versuchsgruppen ergaben grundsätzlich überein- 
stimmende Resultate. Insgesamt wurden von elf Herz-Explantaten etwas 
über 200 Registrierungen vorgenommen. 

Jeder Versuch begann mit der Aufnahme der Pulsationskurve bei der 
Temperatur von 39° C; dann wurden in der Regel alle 30 Minuten weitere 
Registrierungen gemacht, nachdem jedesmal unmittelbar nach der vorher- 
gehenden Aufzeichnung eine um 4° (ausnahmsweise nur 2°) tiefere Tem- 


c A, B (® 
Abb. 1. Etwas vergrößert herausgezeichneter Ausschnitt aus einer Pulsationskurve eines 
explantierten Herzmuskelfragmentes. Erklärung im Text. 


peratur eingestellt und im Verlaufe von 5—10 Minuten erreicht worden 
war. Die Temperaturkurve wurde mittels eines Thermographen ebenfalls 
registriert. Gewöhnlich wurden Kontraktionskurven aufgenommen bei 
39, 35, 31, 27, 23 und 19°; dann wurde die Temperatur im gleichen 
Rhythmus wieder schrittweise gesteigert und registriert bei 23, 27, 31, 35 
und 39°, in mehreren Experimenten auch bei 43, 47°, und ausnahmsweise 
noch bei 49 oder 51°. 

Alle Registrierungen erfolgten mit der schon früher im einzelnen be- 
schriebenen Apparatur (siehe ©. Bucher 1957 a, b, c). Selbstverständlich 
wurde genauestens darauf geachtet, daß abgesehen von der Temperatur 
alle technischen Bedingungen konstant waren, so die Beleuchtung und die 
Einstellung des Präparates, die Spannung und damit die Empfindlichkeit 
der Photozelle (Photomultiplier) wie auch die Endverstärkung. Nur unter 
diesen Voraussetzungen konnten miteinander vergleichbare Pulsations- 
kurven erhalten werden, bei welchen die Amplitude der Kontraktionen 
und die Höhe der aufgezeichneten Kurvenausschläge während des ganzen 
Versuches einander direkt proportional waren. 

Für die Abbildung 1 haben wir aus einer auf die oben beschriebene 
Weise erhaltenen Kurve einen Abschnitt etwas vergrößert herausge- 
zeichnet; einige Punkte wurden mit Buchstaben markiert, und zudem 
haben wir in einer Zacke noch die Scheitelordinate B-B’ beigefügt. Damit 
können wir zunächst uns über die im folgenden gebrauchte Nomenklatur 
verständigen und ferner dann genau angeben, was alles quantitativ aus- 
gewertet worden ist. 

Jede Pulsation ist durch eine nach oben gerichtete Zacke repräsentiert 
(werden die Pole des von der Photozelle ausgesandten Stromes mit- 
einander vertauscht, so erhält man den Ausschlag nach unten). Die Pul- 
sation (Herzaktion) beginnt bei A, erreicht ihr Maximum bei B und ist 
bei C zu Ende; sie besteht aus einer Kontraktionsphase A-B und einer 
Erschlaffungsphase B-C. Selbstverständlich können bei der Kontraktion 
unserer explantierten Myokardstückchen Anspannungs- und Austreibungs- 
phase nicht unterschieden werden. Ein Kurvenplateau besteht im allge- 
meinen nicht; nach B fällt die Kurve steil ab. A’,-C ist die Pulsionszeit 
(oder Aktionsdauer); A’,-B’ gibt die Kontraktionsdauer (oder „Gipfelzeit“\ 
und B-C die Erschlaffungsdauer (oder Entspannungsdauer). Die Höhe des 
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Ausschlages, d. h. die Amplitude oder Kontraktionsgröße, ist definiert 
durch die Länge der Scheitelordinate B-B’. Der zwischen je zwei Pul- 
sationen liegenden Pause (oder Ruhephase) entspricht die Strecke C-A. 
Sie ist bei regelmäßigem Schlagrhythmus immer wesentlich länger als 
die Dauer der Herzaktion. Häufig, jedoch keineswegs immer, verläuft die 
Kurve in der Ruhepause nicht vollständig horizontal, sondern — infolge 
geringgradiger Tonuszunahme des Muskelfragmentes — ganz leicht an- 
steigend; A liegt somit oft ein klein wenig höher als C (die Projektion 
von A auf die durch C gelegte Horizontale ergibt A’). B’-A’, wäre als 
Restitutionszeit zu bezeichnen. 


Gemessen haben wir in allen Versuchen A’,-C, B-B’ und A’,-A’,, also 
die Aktionsdauer, die Kontraktionsgröße und die Gesamtdauer einer Herz- 
periode (oder Herzrevolution), woraus die Schlagfrequenz leicht zu be- 
rechnen ist, da wir wissen, daß eine Distanz von 25mm auf dem re- 
‚gistrierenden Papierstreifen einer Sekunde entspricht. Nach Bestimmung 
von A’,-C und A’,-A’, kennen wir natürlich auch die Dauer der Pause 
C-A’,. Ferner wurde die Größe der zwischen dem Kurvenabschnitt ABC 
und der Zackenbasis AC gelegenen Fläche planimetrisch ermittelt 
(„Zackenfläche“), wobei mit einem verhältnismäßig nur geringen Meß- 
fehler zu rechnen ist. 

Man wird uns die Frage stellen, warum wir nur die gesamte Pulsationszeit 
systematisch gemessen haben und nicht auch die einzelnen Zeiten für die 
Kontraktionsphase und die Erschlaffungsphase. Dies geschah deshalb, weil bei 
der Mehrzahl der Kurven die genaue Lage des Gipfelpunktes B nicht so gut 
festzustellen war wie in dem für die Abbildung 1 gewählten Beispiel, und weil 
in sehr vielen Fällen auch die Zackenbasis AC sehr schmal war (zumindestens 


bei den Registrierungen bei höheren Temperaturen); der Meßfehler wäre des- 
halb zu stark ins Gewicht gefallen. 


Indessen haben wir bei 12 Registrierungen die Einzelauswertung von Kon- 
traktions- und Erschlaffungszeit durchgeführt. Es hat sich dabei ergeben, daß 
die Erschlaffung in der Regel länger dauert als die Kontraktion, dies sowohl 
bei 39° wie bei 23°C. Die Temperaturherabsetzung wirkte sich etwas stärker 
auf die Kontraktionsdauer aus, die verhältnismäßig mehr verlängert wurde als 
die Entspannungsdauer. 


Für jede unter bestimmten Temperaturbedingungen durchgeführte Re- 
gistrierung wurde aus den von allen Pulsationszacken erhaltenen Meß- 
resultaten für Frequenz, Aktionsdauer, Amplitude, Pausendauer und 
Zackenfläche der Mittelwert genommen für die weiteren Rechnungen. 
Da die verschiedenen Resultate nicht in den gleichen Einheiten aus- 
gedrückt sind (mm, mm?, sec) und zudem bei Versuchsbeginn individuelle 
Unterschiede aufweisen, haben wir die Meßwerte zur statistischen Ver- 
arbeitung in Prozentzahlen umgewandelt, wobei immer der bei der ersten 
Registrierung bei 39° C erhaltene Mittelwert gleich 100 ®/o gesetzt wurde. 
Die Temperatur brauchte nicht umgerechnet zu werden. 


Der einzelne Versuch kann graphisch so veranschaulicht werden, daß 
auf der Abszisse die Zeit der Registrierung, auf der Ordinate die ver- 
schiedenen Merkmalswerte aufgetragen und die erhaltenen Punkte dann 
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entsprechend miteinander verbunden werden (siehe Abb. 2). Eine weitere 
Darstellungsart ist aus Abbildung 3 ersichtlich. 


Es ist nun zu erwarten, daß — bei allen Versuchen — die ermittelten 
Daten zur Temperatur (und zum Teil auch untereinander) in einem- be- 
stimmten Verhältnis stehen. So ist aus den Registrationen wie auch aus 
den Abbildungen 2 und 3 ohne weiteres abzulesen, daß mit abnehmender 
Temperatur zum Beispiel die Schlagfrequenz abnimmt, während die 
Dauer der Herzaktion wie auch die der Ruhephase zunimmt. Der Beweis 
für die Gesetzmäßigkeit einer solchen Beziehung kann durch Berechnung 
der Korrelation erbracht werden, die uns auch zahlenmäßig angibt, wie 
groß die Abhängigkeit ist und ob sie positiv oder negativ ist. 


Eine positive Korrelation besteht, wie wir noch im einzelnen sehen werden 
(Abb.5), z.B. zwischen der Versuchstemperatur und der Frequenz der Pul- 
sationen, indem der Zunahme (bzw. Abnahme) der Temperatur eine Zunahme 
(bzw. Abnahme) der Schlagzahl pro Minute entspricht. Eine negative Korrelation 
ergibt sich zwischen Temperatur und Pulsationszeit, welche mit abnehmender 
Temperatur natürlich zunimmt (Abb. 6). 


Zur Korrelationsberechnung muß zuerst eine sogenannte Korrelations- 
tabelle erstellt werden, und davon ausgehend können dann alle zur 
Definition einer Korrelation notwendigen Größen (wie Regressionskoef- 
fizienten b und b*, Bestimmtheitsmaß B = bx b*, Korrelationskoeffizient 
r = VB, ete.) berechnet werden. Für Einzelheiten über die Korrelations- 
rechnung orientiere man sich in einem Lehrbuch der statistischen Me- 
thoden (z.B. H. Gebelein und H. J.Heite, 1951, G. W. Snedecor, 1953) oder 
bei O. Bucher und R. Gattiker (1954), wo ein praktisches Beispiel durch- 
gerechnet ist. 


In den Korrelationstabellen haben wir — wie in den Abbildungen 5 und 6 — 
auf der Abszisse z.B. die Temperatur x und auf der Ordinate die Variable u 
aufgetragen, deren Abhängiskeit von der Temperatur untersucht werden soll 
(also z.B. die Schlagfrequenz, die Pulsations- oder Pausendauer, die Amplitude). 
Von dieser Variable y werden nicht Einzelwerte genommen, sondern diese sind 
vorher durch Klassierung in ein logarithmisches Einteilungssystem bereits zu 
Gruppen zusammengefaßt worden. Um die Rechnerei zu vereinfachen, wird 
nicht mit den empirischen Werten, sondern mit Stufen — 2, —1, +1, + 2 usw.) 
gerechnet, wobei die Stufe Null der am meisten in der Mitte der Gesamt- 
frequenz liegenden Einzelfrequenz zugeteilt ist. 

Nach der van t’Hoffschen RGT-Regel (Reaktionsgeschwindigkeit-Temperatur- 
Regel) wird innerhalb gewisser Grenzen durch eine Temperaturerhöhung um 
je 10° die Ablaufsgeschwindigkeit fermentativer Reaktionen — wie übrigens 
auch die Herzperioden, wie wir noch sehen werden — etwa auf das Doppelte 
bis Dreifache gesteigert. Während die Temperatur also nach dem Prinzip der 
arithmetischen Reihe zunimmt, wird die Reaktion nach dem der geometrischen 
Reihe beschleunigt. Es ist somit logisch, für die Temperatur ein numerisches 
(arithmetisches), für die anderen Merkmalsgrößen aber ein logarithmisches 
Klassierungssystem zu wählen (entsprechend wurde auch in den Abbildungen 2 
und 3 die Ordinate eingeteilt). 


Zum besseren Verständnis der Abbildungen 5 und 6, in denen die Kor- 
relationsverhältnisse im Verhalten der sogenannten Regressionsgeraden 
oder Beziehungslinien graphisch gut zum Ausdruck kommen, sei noch das 
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Folgende in Erinnerung gerufen. Man spricht von einer gleichsinnigen 
oder positiven (bzw. gegensinnigen oder negativen) linearen Korrelation, 
wenn die beiden Regressionskoeffizienten positiv (bzw. negativ) ausfallen 
und die Beziehungslinien Gerade sind, welche im Koordinatensystem von 
links unten nach rechts oben ansteigen (bzw. von links oben nach rechts 
unten absteigen). Je kleiner der Winkel zwischen den beiden Regressions- 
geraden ausfällt, um so stärker ist die Korrelation; wenn die beiden 
Beziehungslinien zusammenfallen, ist die Korrelation 100°/oig (das Be- 
stimmtheitsmaß B ist dann gleich + 1,0). Wenn andererseits die beiden 
Geraden senkrecht aufeinanderstehen und parallel zu den Koordinaten- 
achsen verlaufen, sind die beiden Merkmalsgrößen unabhängig von- 
einander, d.h. es besteht gar keine Korrelation (B ist dann gleich Null). 

In unseren Abbildungen 5 und 6 sind die beiden Regressionsgeraden nicht 
gleichwertig: die eine (weniger steil verlaufende) gibt die Abhängigkeit des 
‚streuenden Merkmals y von der Temperatur an (die einer gegebenen Tempera- 
tur entsprechenden empirischen Mittelwerte x sind in den eben erwähnten 
Abbildungen als kleine Kreise eingezeichnet); die andere, steilere Beziehungs- 
linie würde die Abhängigkeit der Temperatur von den beobachteten Merkmals- 
werten angeben, was bei unserer Versuchsanordnung sinnlos ist. Wir haben sie 
nur deshalb eingezeichnet, um den Winkel zwischen den beiden Geraden zu 
bekommen, dessen Öffnung der graphische Ausdruck für die Bestimmtheit der 
Korrelation ist. 

Ob es sich um lineare Regressionen handelt, kann mathematisch geprüft 
werden (siehe O. Bucher und R. Gettiker 1954, S. 485 ££.). 

Die Registrierungen sind von Herrn R. Magliocco ausgeführt worden: 
die Ausmessung der Kurven ist das Werk von Dr. E. Branovacky. Beiden 
Herren sei auch an dieser Stelle bestens gedankt. 


III. Eigene Befunde 


In der Abbildung 2 haben wir die Resultate eines Versuches (J) gra- 
phisch aufgezeichnet, um einen ersten Einblick darin zu erhalten, wie 
das in vitro pulsierende Herzmuskelfragment auf Temperaturänderungen 
reagiert. Es sei beigefügt, daß alle Experimente Befunde ergeben haben, 
welche mit dem dargestellten Beispiel im Prinzip übereinstimmen. 


Wenn sich leichte Abweichungen zwischen einzelnen untersuchten Myokard- 
stückchen ergeben haben, so betreffen sie vor allem die Amplitude, deren 
Registrierung methodisch am empfindlichsten ist: Sie wird durch die geringste 
Verschiebung der Präparate im Verlaufe der viele Stunden dauernden Ver- 
suche (und auch durch das Auswachsen von Zellen) sowie durch die geringste 
Abweichung in der elektrischen Einstellung der Apparatur beeinflußt. 

Wie schon oben ausgeführt, wurde — abgesehen von der Zeit — nur die 
Temperatur in einem numerischen Maßstab aufgetragen; für alle anderen 
Merkmalswerte ist eine logarithmische Skala verwendet, und zwar wurde ihr 
Maßstab in Abbildung 2 so gewählt, daß einer Temperaturänderung von 10° 
eine Verdoppelung dieser Werte entspricht. 


Wir sehen nun, daß der Verlauf der Kurve der Schlagfrequenzen pro 
Minute mit dem der Temperaturkurve recht gut übereinstimmt, während 
die Kurven, welche die Dauer der Herzaktion und der Ruhephase sowie 
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Abb. 2. Graphische Darstellung der Auswertungsresultate des Versuches J. Auf der 
Abszisse ist die Zeit aufgetragen, zu welcher die Registrierung erfolgt ist. Auf der 
Ordinate sind logarithmisch aufgetragen: I die Dauer der. Ruhephase in sec, II die 
Dauer der Aktionsphase in sec, III die Frequenz pro min, die Amplitude in mm und 
die Zackenfläche in mm?2; für die Temperatur (IV) ist die Einteilung arithmetisch. Die 
einzelnen Kurven repräsentieren: 0—0—0o Temperatur, Schlagfrequenz, —.— .—. 
Aktionsphase, —— — — Ruhephase, —..—..— Zackenfläche, ------- Amplitude. 


die planimetrierte Fläche der Kontraktionszacken wiedergeben, spiegel- 
bildlich dazu verlaufen. Mathematisch werden diese Beziehungen zur 
Temperatur in einer positiven bzw. negativen Korrelation zum Ausdruck 
kommen (siehe unten). Im dargestellten Beispiel ist die Frequenz nach 
dem Wiederanstieg der Temperatur auf 39° höher als zu Beginn des 
Versuches (bei ebenfalls 39°). Dieses Verhalten haben wir nur zweimal 
festgestellt; in der überwiegenden Mehrzahl der Fälle ist die Ausgangs- 
frequenz eine halbe Stunde nach der Erwärmung auf 39° noch nicht ganz 
erreicht worden. 

Die Amplitude der Pulsationen zeigt zwischen 20 und 39° gewisse 
Schwankungen, die jedoch nicht sehr groß (etwa + 10 %/o der Kontraktions- 
größe) und zumindest teilweise dem Methodefehler zuzuschreiben sind. 
Eine deutliche Größenabnahme ergab sich bei 43° und besonders bei noch 
höheren Temperaturen, wo dann teilweise auch Arhythmien auftraten 
und eine funktionelle Schädigung des Muskelgewebes eintrat. Für die 
Korrelationsrechnungen sind deshalb die bei 43° und darüber gemachten 
Registrierungen nicht mehr berücksichtigt worden. Selten haben wir — 
wie im vorliegenden Fall — bei der Abkühlung das (gelegentlich nur 
vorübergehende) Alternieren der Kontraktionsgröße beobachtet. 

Eine andere Darstellungsart ist für die graphische Wiedergabe einiger 
Resultate eines weiteren Versuches (C) in den Abbildungen 3a und b 
gewählt worden. Hier ist das Verhalten der Merkmalswerte Pulsations- 
dauer A’,-C, Pausendauer C-A’, und gesamte Herzperiode A’, -A’, (sowie 
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Abb. 3a und b. Graphische Darstellung der Auswertungsresultate des Versuches C. Auf 
der Abszisse ist in Abb. 3a die Temperatur (arithmetisch), in Abb.3b die Schlagfrequenz 
(logarithmisch) aufgetragen. Die Ordinate ist in beiden Abbildungen logarithmisch ein- 
geteilt und gibt die Ablaufsdauer in sec an; in Abb. 3a ist links oben auch noch die 
Frequenz pro min angegeben. Die einzelnen Kurven repräsentieren: - - -- - - - Frequenz: 
Dauer der Herzperiode, —— — Dauer der Ruhephase und —.—.— Dauer der 
Aktionsphase. Die gemessenen Merkmalswerte sind als kleine Kreise eingezeichnet. 


Schlagfrequenz in Abb.3a) in Abhängigkeit von der Temperatur bzw. 
von der Frequenz aufgezeichnet; auf der Ordinate ist in beiden Fällen 
die Zeitdauer in Sekunden logarithmisch aufgetragen (in Abb.3a links 
oben auch noch die Schlagfrequenz pro Minute). Wir erkennen, daß mit 
fallender Temperatur die Aktionsphase wesentlich weniger verlängert 
wird (von 0,13 sec bei 38° auf 0,50 sec bei 20°, d.h. 3,8fache Verlängerung) 
als die Ruhephase (von 0,5sec auf 5,0sec, d.h. 10fache Verlängerung); 
unter 26° ist die Zunahme überall stärker als über 26°. Die drei Re- 
gressionsgeraden, welche in Abbildung 3b die Abhängigkeit der zur Dis- 
kussion stehenden Merkmale von der (wiederum logarithmisch aufge- 
tragenen) Frequenz zeigen, verlaufen somit nicht parallel: am wenigsten 
steil steigt die Dauer der Herzaktion an (ganz unten), am steilsten die 
der Ruhephase (in der Mitte), während die Gesamtdauer der Herzperiode 
(Aktion plus Pause; ganz oben) natürlich ein mittleres Verhalten zeigt. 

Ein grundsätzlich analoges Resultat erhalten wir auch rechnerisch, da 
ja die Temperaturabhängigkeit, wie schon oben einmal beiläufig erwähnt, 
in der RGT-Regel (Reaktionsgeschwindigkeit- Temperatur-Regel, van 
t’Hoffsche Regel) zum Ausdruck kommt. Die maßgebenden Formeln 
(Eckstein, 1920, bzw. Kanitz, 1907) lauten: 
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. Darin ist @,, die Zunahme bzw. Abnahme der Frequenz oder der Dauer 
einer Phase der Herztätigkeit für einen Temperaturunterschied von 10°, 
und k, und k, sind die bei den Temperaturen t, und t, (in unserem Bei- 
spiel 39 und 27°) ermittelten Merkmalswerte. 

Aus der Tabelle 1 entnehmen wir, daß — im Durchschnitt aus elf 
individuelle Schwankungen zeigenden Versuchen — bei einer Temperatur- 
steigerung von ia, im gewählten Bereich die Frequenz 1,9mal höher, 
‘ die Dauer der Aktionsphase 1,7mal und die der Ruhephase 2,3mal kürzer 
geworden sind. Umgekehrt bei Temperaturabnahme: bei gleichzeitiger 
Frequenzverminderung wird die Ruhephase stärker verlängert als die 
Herzaktion, während die Gesamtdauer der Herzperiode im gewählten 
Beispiel eine Verdoppelung erfährt. 


Tabelle 1 


Prozentwerte für Frequenz, Dauer der Aktions- und Ruhephase sowie der Herz- 

periode bei einer Temperatur von 27°, wenn die am Versuchsbeginn bei 39° 

erhaltenen Werte gleich 100% gesetzt sind. Q,, — Quotient der Zu- oder 

Abnahme der Merkmalswerte bei einem Temperaturunterschied von 10°C 
(Erklärung im Text) 


Dauer der 


Schlag- erasmrı Dennieeie Fan 9 en - 
Has per frequenz Aktionsphase Ruhephase Herzperiode 

A 57 130 233 175 

B 60 140 178 166 

@ 48 173 220 208 

D 44 214 235 228 

E 50 233 191 200 

F ZI 150 123 129 

G 37 150 309 270 

H 25 208 977 400 

I 50 183 205 201 

J 36 233 305 281 

K 25 250 437 401 
für 11 Versuche 509 2064 3013 2659 
Mittelwert 46,3 %/o 187,6 %/o 273,9 %/o 241,7 %/o 
Qu 1,9 157 2,8 2,0 


In Abbildung 3 haben wir gesehen, daß bei den tieferen Temperaturen 
(in jenem Beispiel unter 26°) die Zunahme von Pulsations-, Pausen- und 
Gesamtdauer sowie die Abnahme der Frequenz verhältnismäßig stärker 
ist als zwischen 26 und 38°. Der Q,,-Wert ist also nicht im gesamten 
Temperaturbereich gleich groß. So wird er, z.B. für die Herzperiode, 
unter 27° im Mittel gleich 3,1, während er darüber gleich 2,0 ist. 
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Verschiedene Autoren (W. J.Crozier, H. A. Murray, P. Heintzen et al., U. Zin- 
goni usw.) ziehen den Q,,-Werten die sog. u-Werte (Aktivierungswärme in cal, 
„temperature characteristic“) vor. Ihre Berechnung kann nach der Formel 


log ks “ar; log k, 


de 


erfolgen, worin k, und k, die bei den absoluten Temperaturen T, und T, er- 
mittelten Merkmalswerte sind (4,61 = 2 über log e). 


Berechnen wir die «-Werte aus den bei 39° und 27° C resp. bei ST und.21S€ 
erhaltenen Werten für die Schlagfrequenz oder, was auf das Gleiche heraus- 
kommt, aus den Werten für die Dauer der gesamten Herzperiode, so erhalten 
wir im ersten Fall 10846, im zweiten Fall 21123, also fast das Doppelte. 
U. Zingoni (1957) erhielt, ebenfalls aus der Schlagfrequenz von Hühner- 
embryonen-Herzen in vitro, Werte in der Größenordnung von 20000 (19 300 für 
die gesamte Herzanlage zwischen 26° und 38°, 20700 für den isolierten Ven- 
.trikel zwischen 28° und 40°). Eine Übersicht über die ältere Literatur findet 
sich bei W. J. Crozier (1926). 


Außer von äußeren Faktoren (wie z.B. der Temperatur) hängt der 
Q,0-Wert sicher auch noch von gewissen inneren Faktoren (Ermüdung, 
Gewebsschädigung etc.) ab. So besteht ein gewisser Unterschied zwischen 
den Q,n-Werten, welche wir beim Abkühlen, und denen, die wir beim 
nachfolgenden Wiedererwärmen erhalten. Nehmen wir als Beispiel den in 
Abbildung 3 dargestellten Versuch C, der auch für die anderen Ex- 
perimente repräsentativ ist, so beträgt das @,, für die Schlagfrequenz 
(wie auch für die Gesamtdauer der Herzrevolutionen) und die Kon- 
traktionsdauer bei der Temperatursenkung zwischen 39° und 29° 2,0 bzw. 
1,5 und zwischen 29° und 19° 4,8 bzw. 2,5, bei der Temperaturerhöhung 
zwischen 19° und 29° 3,8 bzw. 2,1, zwischen 29° und 39° 1,8 bzw. 2,0 
und zwischen 39° und 47° 1,9 für beide (siehe Tab.2). Beim Wieder- 
erwärmen hinken die ermittelten Merkmalswerte also häufig etwas nach. 

Da wir bei der Korrelationsberechnung beide Wertereihen benutzt haben, 


ist dadurch die Streuung etwas größer-und die Korrelation etwas weniger gut 
ausgefallen. 


Tabelle 2 


Schlagfrequenz und Aktionsdauer mit den zugehörigen Q,-Werten beim Ab- 
kühlen von 39° auf 29° und auf 19°C sowie beim Wiedererwärmen auf 29°, 39° 
und schließlich auf 47°C. Versuch C 


Temperatur Frequenz Q,, für Aktionsdauer Qu für 
hat “2 @ pro min Frequenz in sec Aktionsdauer 
39 98,0 \ e 0,13 
2,0 ; \ 1,5 
29 48,7 4 Er 0,20 ! 
19 10,2 | 0,50 J Fi 
| 3,8 \ 
29 38,5 | | 21 
39 09,8 | 18 0,12 \ 2,0 
47 1145 j In 0,07 \ 1,9 


y- 


a ı wear co 


Abb. 4. Prozentualer Anteil der Aktionsdauer (links, horizontal schraffiert) und der 
Pausendauer (rechts) an der Dauer der gesamten Herzperiode. Versuch C. Wohl wird 
mit fallender Temperatür die Ruhephase zeitlich mehr verlängert als die Aktionsphase 
(Ss. a. Abb. 3), indessen nimmt deren prozentualer Anteil an der Gesamtdauer verhältnis- 
mäßig stärker ab als die Ruhezeit zunimmt. 


Wenn man den prozentualen Anteil der beiden Phasen an der Dauer 
‘der ganzen Herzperiode bestimmt (Abb. 4), so ergibt sich bei dieser Be- 
trachtungsweise mit fallender Temperatur eine verhältnismäßig stärkere 
Abnahme der Dauer der Aktionsphase (von 21 auf 9 °/o, d.h. auf weniger 
als die Hälfte), während die Ruhezeit nur von 79 auf 91 °/o zunimmt. Diese 
Feststellung steht in logischer Übereinstimmung mit dem, was in den 
beiden vorhergehenden Abschnitten gesagt worden ist. 


Die statistische Auswertung ergibt erwartungsgemäß eine starke po- 
sitive Korrelation zwischen Schlagfrequenz und Temperatur (Tab.3 und 
Abb.5) und eine etwa in der gleichen Größenordnung liegende negative 
Korrelation zwischen Pulsationsdauer einerseits und Temperatur (Abb. 6) 
und Frequenz andererseits. Nehmen wir als variablen Merkmalswert y 
zur Berechnung statt der Pulsationsdauer die Fläche der Kontraktions- 
zacken, so ist die natürlich auch gegensinnige Korrelation ebenfalls sehr 
stark (Tab. 3). Sehr gut — wenn auch nicht so stark wie vielleicht erwartet 
(da noch die Amplitude und der Meßfehler mit hineinspielen) — ist die 


+34 


Abb. 5. Graphische Darstellung der posi.- 
tiven Korrelation zwischen Schlagfrequenz 
und Temperatur, die auf der Ordinate +4 
bzw. auf der Abszisse aufgetragen sind (in 
logarithmischen bzw. arithmetischen Stu- 
fen). Die flacher verlaufende der beiden 0-7 
Regressionsgeraden entspricht der Glei- 
chung y=a+tb (x—x) und zeigt die Ab- 

hängigkeit der Frequenz y von der Tempe- zu 

ratur x. Die empirischen Werte sind als | ° 
kleine Kreise eingezeichnet. Der Winkel N 
zwischen den beiden Geraden ist der gra- 
phische Ausdruck für die Bestimmtheit der 
Korrelation. Für weitere Erklärungen siehe ge 
Text. 


Abb. 6. Graphische Darstellung der nega- 
tiven Korrelation zwischen Pulsationsdauer 
y und. Temperatur x. Für weitere Angaben 
siehe Abb. 5 und Text. ; 


Korrelation der Pulsationszackenfläche und der Pulsationsdauer. Die 
Amplitude, welche aus verschiedenen Gründen (siehe oben) nicht immer 
ganz konstant ist, zeigt praktisch keine Abhängigkeit von der Temperatur. 


In der Tabelle 3 sind die Bestimmtheitsmaße B der verschiedenen berechneten 
Korrelationen angegeben. Diese sagen aus, daß zum Beispiel die Pulsationsdauer 
in unseren Versuchen zu 63 °/o durch die eingestellte Temperatur und nur zu 
37 °/o durch andere Faktoren (wie individuelle Eigenschaften des ausgepflanzten 
Herzmuskelfragmentes, Methodefehler etc.) bedingt ist. Die Änderungen der 
Amplitude andererseits werden von der Temperatur praktisch nicht beeinflußt 
(B = 0,01). 

Die ganze Herzrevolution (Pulsation plus Pause) zeigt gleich starke — aber 
gegensinnige — Korrelationen wie die Frequenz, welche ja daraus berechnet 
worden ist. 


Tabelle 3 


Korrelationen der verschiedenen Merkmalswerte der Pulsationskurven, aus- 

gedrückt durch das Bestimmtheitsmaß, das angibt, welcher Anteil der Streu- 

ung von y sich aus der Veränderung von x erklären läßt. (+) = positive und 
(—) = negative Korrelation, (0) = praktisch keine Korrelation 


Pulsations- Pausen- 


Merkmalswerte Temperatur Frequenz * Aamer dar 
Frequenz a 7 BE elle -- 0,53 —) 0,90 (—) 
Pulsationsdauer . . ...2. 086%) 0,53 (—) — 0,38 (—) 
Pausendauer Pr 0,90 (—) 0,38 (+) — 
ESSEN RRBL 5 a Oh (ko 0,10 —) 0,03 (0) 0,07 (+) 
Fläche der Pulsationszacke . . 0,61 (—) 0,51 (—,) NR) 


* Die Gesamtdauer der Herzperiode (Pulsation + Pause) zeigt gleich starke 
— aber gegensinnige— Korrelationen wie die Frequenz, 
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Abb. 7. Beziehung zwischen Amplitude 
(Ordinate) und Temperatur (Abszisse). Er- 
klärung im Text. a 


Es besteht kein Zweifel (siehe auch Abb.2 und 3), daß zwischen der 
Dauer der Ruhephase und der Temperatur ebenfalls eine starke negative 
Korrelation besteht; noch besser ist — nach Tabelle 3 — die Korrelation 
zwischen der Pausendauer und der Frequenz. Indessen ergibt sich zwischen 
der Ruhephase und der Pulsation eine nur mittelmäßige gleichsinnige 
Korrelation von 38 /o. Wie die Durchsicht der registrierten Kurven zeigt, 
sind zudem Arrhythmien — sowohl bei tieferen wie bei abnorm hohen 
Temperaturen — gar nicht so selten. 


Schließlich haben wir uns noch gefragt, ob eventuell eine bestimmte 
Beziehung zwischen der Amplitude und der Frequenz bestehen könnte. 
Tatsächlich erhalten wir bei Berücksichtigung unseres gesamten Unter- 
suchungsgutes eine schwache negative Korrelation (von 10/0), d.h. wenn 
die Frequenz abnimmt, hat die Kontraktionsgröße eine gewisse Tendenz 
zuzunehmen. Es ist interessant festzustellen, daß die Amplitude durch die 
Änderung der Frequenz und der Gesamtdauer der Herzperiode, jedoch 
nur indirekt durch die diese bedingenden Temperaturänderungen, be- 
einflußt wird. Eine nur lose Beziehung besteht auch zwischen der Ampli- 
tude und der Pausendauer, während ein Einfluß der Pulsationsdauer kaum 
mehr ins Gewicht fällt. Verschiedene Einzelheiten im Verhalten der 
Amplitude, das wir im folgenden Kapitel noch weiter erörtern werden, 
bedürfen noch einer näheren Abklärung. 


In vier länger dauernden Versuchen (21 bis 39 Stunden) ergab sich auch bei 
konstanter Temperatur von 39° nach 15 bis 18 Stunden eine allmähliche 
Amplitudenverkleinerung, welche in einem Fall von einer prozentual etwa 
gleich starken Abnahme der Frequenz begleitet war, während diese in zwei 
Fällen leicht (rund 10 °/o) zunahm. 


In dem schon öfters erwähnten Experiment C hatte am 3. Versuchstag die 
Frequenz wesentlich abgenommen (von 75 auf 17 pro Minute bei 35°), die 
Kontraktionsdauer war ungefähr gleich groß (0,15 und 0,16sec), während die 
Amplitude sogar zugenommen hatte (von 20,5 auf 33,0 mm). Was die Reaktion 
auf Temperaturänderungen betrifft, so waren die Q,,-Werte am 2. Tag mehr- 
heitlich kleiner als die entsprechenden Werte des 1. Tages. 


Somit reagieren verschiedene Präparate auf .das „Altern“ individuell 
recht verschieden. Als gemeinsames Merkmal können wir jedoch die 
weniger gute Ansprechbarkeit auf äußere Einflüsse (wie z.B. die Tem- 
peraturänderung) hervorheben, was auch in der Herabsetzung der mitt- 
leren Q,,-Werte zum Ausdruck kommt. 
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Abb. 8. Treppenförmiges Ansteigen der Kontraktionszacken nach vorübergehendem Pul- 
sationsunterbrechung. Versuch E. 


Abb. 9. Alternierende Extrasystolie mit Vorzeitigkeit des zweiten Schlages (Bigeminus). 
Versuch D. 


Es mögen hier noch einige Beobachtungen über die Wärmeschädigung 
des Herzmuskelexplantates angefügt werden. Gewöhnlich konstatierten 
wir, während die Schlagfrequenz weiter zunahm, entweder schon bei rl 
oder dann wenig darüber eine starke Abnahme der Kontraktionsgröße 
als erstes Anzeichen einer funktionellen Störung. Bei 49° (47—51°) trat 
dann eine Wärmelähmung ein, die sich beim neuerlichen Senken der 
Temperatur als reversibel erwies. Der Stillstand erfolgte immer plötzlich 
und im Erschlaffungszustand (diastolischer Stillstand). 


Vor dem Eintreten der Wärmelähmung zeigten die verschiedenen Prä- 
parate im einzelnen ein individuell etwas verschiedenes Verhalten. Auf 
die bei hohen (wie auch bei tiefen) Temperaturen häufiger als bei mitt- 
leren Temperaturen auftretenden Arrhythmien ist schon oben kurz hin- 
gewiesen worden. In einem Fall (K) kam es unmittelbar vor dem Still- 
stand zu einer leichten Frequenzverminderung; in zwei Fällen (E und K) 
waren die Amplituden der 1—2 letzten Kontraktionen besonders groß. 
Im Explantat E traten nach einigen Sekunden vollständigen Stillstandes 
(bei 51”) gelegentlich wieder geringgradige Zuckungen auf, im Explantat K 
sogar Perioden mit hoher Schlagfrequenz (220—230 pro Minute, bei 49°), 


unterbrochen von etwa gleich lang (etwa 8 Sekunden) dauernden Perioden 
vollständiger Ruhe. 


Auf verschiedene andere Beobachtungen — wie z.B. Alternans, Bige- 
minus, Treppenphänomen (Abb. 8 und 9) — wollen wir hier, so groß die 
Versuchung ist, nicht näher eingehen, da unser Untersuchungsgut dafür 
noch etwas zu klein ist. Wir hoffen aber, im Rahmen einer anderen 
Mitteilung einmal darauf zurückkommen zu können. 
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IV. Besprechung der Ergebnisse 


Untersuchungen über die Wirkung von Temperaturänderungen auf die 
Pulsation von explantierten Herzmuskelfragmenten schienen uns aus ver- 
schiedenen Gründen erwünscht. Einmal kommt auch bei allen anders- 
gearteten Versuchen mit unserer Methodik dem Faktor Temperatur — 
diese wird dann meistens möglichst konstant gehalten werden — eine 
große Bedeutung zu (siehe O. Bucher 1957 b, Abb. 1). Ferner wird es auch 
für unser Versuchsobjekt, das in vitro jeglichen nervösen und humoralen 
Regulationseinflüssen entzogen ist, von Interesse sein festzustellen, ob 
seine spezifischen Lebensäußerungen, die Pulsationen, mit der Temperatur 
in charakteristischer, mehr oder weniger gesetzmäßiger Weise geändert 
werden und ob sich allenfalls auch die van t’Hoffsche Reaktionsgeschwin- 
digkeit-Temperatur-Regel anwenden läßt. Daß bei derartigen Versuchen 
in erster Linie — und bei der Beurteilung einer experimentellen Be- 
einflussung in vitro pulsierender Myokardstückchen bisher ausschließlich 
(da vor der von uns entwickelten Registriermethode keine andere Mög- 
lichkeit bestand) — die Schlagfrequenz studiert wurde, ist leicht zu ver- 
stehen, da deren Ermittlung keine technischen Schwierigkeiten bereitet. 
Ein großer Teil der Untersuchungen, die sich mit den Beziehungen des 
Kontraktionsablaufes zur Temperatur befassen, ist zudem nicht an spontan 
schlagenden, sondern an stillstehenden und dann elektrisch gereizten 
Herzen — besonders häufig an Kaltblüterherzen — durchgeführt worden. 
Schließlich wäre auch noch zu erwähnen, daß die Versuche über die 
Beeinflussung der Herztätigkeit durch Abkühlung infolge der Einführung 
der künstlichen Hibernation in der Klinik einen neuen Aufschwung er- 
fahren haben. Die Durchführung einer eingehenden Studie über die 
„Hibernation des Herzmuskel-Explantates in vitro“, die in dem enorm 
angewachsenen Schrifttum über Gewebekulturen immer noch fehlte, war 
somit recht naheliegend. 

Daß in ein totes Kulturmedium ausgepflanzte Herzmuskelfragmente 
unter geeigneten Bedingungen in vitro weiter pulsieren, war eine der 
ersten Beobachtungen in der Anfangszeit der Gewebezüchtung (M.T. Bur- 
rows 1912, u. a.), und damals schon ist auch das unterschiedliche Verhalten 
von Kammer und Vorhof aufgefallen. Kurze Zusammenfassungen über 
diese Explantationsversuche finden sich auch im Buch von E. Schütz (1958, 
S. 39—40) und im Übersichtsreferat von C. J. Rothberger (1931, S. 538—- 
540), weshalb wir hier nicht näher darauf eingehen wollen. 

Am häufigsten ist mit aus Hühnerembryonen ausgepflanztem Herz- 
gewebe gearbeitet worden. Angaben über die Temperaturen, bei denen 
spontane Pulsationen der Explantate festgestellt wurden, finden sich im 
Schrifttum nicht selten; systematische Untersuchungen, besonders solche, 
welche auch die quantitative Seite des Problems berücksichtigen, sind je- 
doch außerordentlich selten. 

R. A. Lambert und F. M.Hanes (1913) geben an, daß sie zwischen 26° und 44°C 


Wachstum und auch Herzmuskelkontraktionen sahen. Ein 45 minütiger Auf- 
enthalt bei 45--47° bewirkte noch keine dauernde Gewebsschädigung; nur 


.. 
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wenige Zellen überlebten indessen 48—50°. Andererseits konnten nach 1—4- 
tägigem Aufenthalt bei —4° später im Brutschrank wieder Pulsationen auf- 
treten. L. Bucciante (1926) fand auch in Kulturen, die mehr als eine Stunde 
bei 48° gehalten worden waren, noch keine schweren, irreversiblen Verände- 
rungen; bei höheren Temperaturen gingen die Zellen jedoch allmählich zu- 
grunde. A. A.Krontowski (1925) berichtet über Rhythmusstörungen bei Tem- 
peraturen über 42°, was wir gelegentlich auch gesehen haben. 


W.E.Garrey und S.E.Townsend (1948) konnten Vorhof- und Ventrikel- 
präparate aus dem Herzen eines 13 wöchigen menschlichen Embryos tagelang 
in Ringerlösung bei 5°C am Leben erhalten und nach Erwärmung wieder 
spontane Pulsationen erhalten (der Vorhof pulsierte zwischen 10 und 40°). 


A.A.Krontowski (1925) und H.A. Murray (1926) führten als erste ge- 
naue Untersuchungen über das Verhalten der Schlagfrequenzen bei ver- 
schiedenen Temperaturen durch, dieser an Herzkulturen von 3 bis 17 Tage 
alten, jener an solchen von 3 bis 5 Tage alten Hühnerembryonen. Unsere 
eigenen Präparate stammen aus 6 bis 14 Tage bebrüteten Eiern, wobei 
wir, wie Murray, Vorhof und Ventrikel getrennt ausgepflanzt haben (in 
der Regel wurde von uns mit der Kammermuskulatur experimentiert). 


In vivo (im geöffneten Hühnerei) konstatierten A. L. Romanoff und 
M.Sochen (1936) bei 2 bis 19 Tage alten Embryonen eine mit zunehmendem 
Alter abnehmende Beeinflußbarkeit der Frequenz durch Temperatur- 
änderungen zwischen 31,5 und 43,5° C. Damit erklärt sich allenfalls auch 
die Tatsache, daß U. Zingoni (1957) bei ganz jungen Herzanlagen (68—70 
Stunden bebrütete Eier) unter 22° keine Spontankontraktionen mehr er- 
hielt, während die überwiegende Mehrzahl unserer aktiven Myokard- 
explantate auch bei 19° noch pulsierten. 


Zur Methodik muß noch betont werden, daß die explantierten Muskel- 
fragmente genügend klein sein müssen. Die größte Dicke, bei welcher noch 
eine genügende (Sauerstoff-)Versorgung durch Diffusion gewährleistet ist, 
beträgt 1 Millimeter (Trautwein und Dudel 1954 a, Trautwein, Gottstein 
und Dudel 1954). Nach diesen Autoren tritt bei hoher Frequenz die Ge- 
fahr einer hypoxischen Schädigung der Präparate früher ein, und auch 
mit zunehmender Versuchsdauer soll die Empfindlichkeit gegen Hypoxie 
zunehmen. 

In den Explantaten in vitro haben wir wohl ein schlagendes, aber keine 
äußere mechanische Arbeit leistendes Herz (Leerlaufherz). Mit der Kon- 
traktion wird der endomyokardische Gewebsdruck erhöht und auch 
im umgebenden geronnenen Plasmamedium ein elastischer Spannungs- 
zustand erzeugt, welcher, da eine diastolische Dehnung durch das Blut 
in der Kultur ja wegfällt, in der Erschlaffungsphase das Myokardfragment 
in seine ursprüngliche Form und Größe zurückführt (siehe auch A. V. Hill 
1951). Der Elastizitätszustand wird durch physikalische Faktoren be- 
einflußt, so auch durch die temperaturabhängigen Änderungen des Elasti- 
zitätsmoduls der Myosin-Fadenmoleküle und die mit abnehmender Tem- 
peratur etwas zunehmende Viskosität der verschiedenen Medien. Zwischen 
diesen passiven Kräften und dem Tonus dürfte auch im isolierten lebenden 
Muskelpräparat eine Beziehung bestehen. 
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Hier interessiert auch die alte Beobachtung von M.T.Burrows (1912), die 
an vom Herzmuskel-Explantat ausgewanderten, sich rhythmisch kontra- 
hierenden Einzelzellen gemacht wurde: „Die Phase der Kontraktion dauert 
beträchtlich länger als die der Erschlaffung. Die Erschlaffung erfolgt plötzlich 
und erinnert an das Zurückschnellen eines gespannten Gummibandes. Bei der 


plötzlichen Entspannung der Zelle wirkt möglicherweise die Elastizität der 
Fibrinfäden mit.“ 


Da wir selbst mit ganzen Myokardfragmenten und nicht mit Einzelzellen 
arbeiten, ist bei unseren Versuchen das Kräfteverhältnis zuungunsten der 
elastischen Kräfte des Kulturmediums verschoben, so daß die Kontraktion 
weniger Zeit beansprucht als die Erschlaffung. 


Es hat nicht an Versuchen gefehlt, die Reaktionsgeschwin- 
digkeit-Temperatur-Regel von J. H. van t’Hoff (1884) auch 
bei biologischen Vorgängen anzuwenden und deren thermische Beeinflus- 
sung in geeigneten Formeln zum Ausdruck zu bringen. Indessen ist leicht 
einzusehen, daß der Temperaturkoeffizient (oder -quotient, @) eines Le- 
bensvorganges eine weit komplexere Größe ist als der einer einfachen 
chemischen Reaktion, nicht zuletzt deswegen, weil bei jenem außer che- 
mischen Prozessen auch noch physikalische Momente (Diffusion, Viskosi- 
tät, Elastizität etc.) dazukommen. j 


Schon im ersten Dezennium dieses Jahrhunderts hat nun A. Kanitz 
(1907, siehe auch 1915) erkannt, daß innerhalb bestimmter Temperatur- 
intervalle die RGT-Regel tatsächlich für verschiedenartige Lebensvorgänge 
gilt, welche „mit chemischen Reaktionen auf das engste zusammenhängen“. 
So zeigte er zum Beispiel, daß auch beim Säugetierherzen die Abhängig- 
keit der Schlagfrequenz dieser Regel folgt; für zwei verschiedene Tier- 
arten fand er aber keine übereinstimmenden Werte (beim Hund schwankten 
die Q,n-Werte um 2, beim Kaninchen um 3). 


Eine große Zahl derartiger Versuche sind nun mit Fröschen, dem 
klassischen Versuchsobjekt der Herzphysiologie, durchgeführt worden, 
so u.a. von Ch.D. Snyder (1907), A. Eckstein (1920), J.-J. Bouckaert et al. 
(1922), E. Gellhorn (1924), Heintzen, Kraft und Wiegmann (1956), Wieg- 
mann, Kraft und Küper sowie P. Heintzen (1954). In dieser Arbeit finden 
sich interessante Ausführungen über die zur Berechnung des Temperatur- 
koeffizienten verwendete Formel und deren Kritik. 


Daß die von den verschiedenen Forschern angegebenen Q,.-Werte oft recht 
beträchtlich voneinander abweichen, ist nicht verwunderlich. Einmal bestehen 
methodische Unterschiede in der Durchführung der Experimente und in der 
Auswahl des Untersuchungsobjektes (ganzes Herz, Vorhof, Kammer, Herz- 
streifenpräparat nach Loewe), und ferner wurden die Versuche bei verschiedenen 
Temperaturen ausgeführt. Auf diesen Punkt werden wir gleich noch näher 


eingehen. 


A.Kanitz ist — im Bereich von 18 bis 38° — keine Temperatur- 
abhängigkeit von Q,, aufgefallen; doch erwähnt er, daß bei noch 
niedrigeren Temperaturen wahrscheinlich mit einem Anwachsen des 
Koeffizienten zu rechnen wäre. Auch erkennt man bei genauer Durch- 
sicht des publizierten Zahlenmaterials, wie übrigens auch bei Ch.D.Snyder 
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sowie bei J.-J. Bouckaert, J.-P. Bouckaert und A.-K.Noyons, daß die Q;9- 
Werte in den Versuchen bei tieferen Temperaturen im Mittel größer sind 
als bei höheren Temperaturen. Analoge Resultate werden von E. Gellhorn 
hervorgehoben, der für die Schlagfrequenz von Herzstreifenpräparaten 
zwischen 15 und 26° ein mittleres Q,, von 2,55 angibt. Nach diesem Autor 
ist der Q,,-Wert „keine konstante Größe, sondern wird durch äußere und 
innere Ursachen verändert“ (Temperatur, Zusammensetzung des Milieus, 
Altern des Präparates). P.Heintzen (1954) bestimmte an spontan schla- 
genden, dem Körper entnommenen Froschherzen Q,,-Werte für die Tem- 
peraturen von 5, 10 und 20° in der Größe von 4,88 bzw. 2,42 bzw. 1,59. 


Die Temperaturabhängigkeit der Q,,-Werte ist auch bei unseren Ver- 
suchen an Warmblüterherz-Explantaten in Erscheinung getreten. Im 
Versuch C zum Beispiel (siehe Tab.2) beträgt das Q,, für die Frequenz 
2,0 bei Abkühlung von 39 auf 29° und 4,8 bei weiterer Temperaturherab- 
setzung auf 19°. Der Mittelwert aus elf Versuchen ist 1,9 für den Tem- 
peraturbereich von 39 bis 27° (Tab.1) und 3,1 unter 27°. Diese Änderung 
des Quotienten ist übrigens auch aus unserer Abbildung 3 ersichtlich. 
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An Herzmuskel-Gewebekulturen ist sonst einzig noch von H. A. Murray 
(1926) der Temperaturkoeffizient der Schlagfrequenz bestimmt worden. 
Er fand, trotz dem kleinen untersuchten Temperaturbereich (32—40° C), 
eine große Variationsbreite (1,5—4,3); eine Beziehung zwischen diesen 
Werten einerseits und dem Alter der Hühnerembryonen und der Lokali- 
sation des ausgepflanzten Myokardstückchens andererseits konnte er nicht 
erkennen. Zwischen den u-Werten und dem Alter erhielt er ebenfalls 
keine signifikante Korrelation, obwohl man aus den veröffentlichten 
Zahlen den Eindruck erhält, daß jene bei den Vorhofsexplantaten mit 
zunehmendem Alter der Embryonen abnehmen. Bei den Versuchen von 
A.J. Clark (1920) war das Q,, für die Frequenz von in einer Durch- 
strömungsapparatur pulsierenden Kaninchen-Herzvorhöfen 2,2 zwischen 
30 und 40° resp. 3,1 zwischen 20 und 30°C. Mit diesen Werten stimmen 
unsere eigenen Befunde sehr gut überein, obschon sie an einem anderen 
Untersuchungsmaterial erhoben sind. 


Ergänzend mag beigefügt sein, daß W.E.Garrey und S.E. Townsend (1948) 
für in Ringerlösung pulsierende Herzvorhofspräparate eines etwa 13 Wochen 
alten menschlichen Embryos zwischen 30 und 40° ein Q,, von 1,6, zwischen 10 
und 20° ein solches von mehr als 5 ermittelt haben. Für den Temperatur- 
bereich von 25 bis 40° bekam U. Zingoni (1957) mit den Hühnerherzanlagen 
(nach nur knapp 3tägiger Bebrütung) ein mittleres Q,, von 2,6, was größen- 
ordnungsmäßig unserem Resultat auch mehr oder weniger entspricht. 

Die Temperaturabhängiskeit der Temperaturkoeffizienten ist aber schon 
F.P.Knowlton und E.H.Starling (1912) bei ihren Experimenten mit isolierten 
Hunde- und Katzenherzen aufgefallen, und bei der künstlichen Hibernation 


von Hunden (vgl. z.B. A.H.Hegnauer, W.J.Shriber und H.O.Haterius 1950) 
ergaben sich analoge Ergebnisse. 


Die in vielen Fällen beobachtete Temperaturabhängigkeit der Qi0- 
Werte ist somit ein Faktor, dem Rechnung getragen werden muß. Zu 
jeder Funktion y = f(t), wobei t die Temperatur ist, während y die Fre- 
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4 


. 


7 


= 
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quenz, die Pulsations- oder Pausenzeit usw. sein kann, gehört eine ganz 
bestimmte Funktion Q,, = p(t), deren Berechnung bei R.Plank (1938) 
erklärt ist. Auch von P. Heintzen wird dieses Problem erörtert (daselbst 
auch weitere Literaturangaben). Über die möglichen Ursachen der Tem- 
peraturabhängigkeit des Quotienten Q,, welche wir hier nicht erörtern 
können, findet man einige interessante Angaben in der Mitteilung von 
L. Robert (1953). 


Wie eben angedeutet wurde, kann der Temperaturkoeffizient nicht nur 
für die Schlagfrequenz, sondern auch für alle möglichen anderen Merk- 
malswerte berechnet werden. A. Eckstein (1920), mit elektrisch gereizten 
Froschherzkammern arbeitend, bekam für die Gipfelzeit — die Zeit 
zwischen der Reizung und der Erreichung des Kurvenkulminations- 
punktes — ein mittleres Q,, von 1,9, während das Q,, für die refraktäre 
Phase 2,6 betrug. Ziehen wir einmal mehr unsere Versuche zum Vergleich 
heran, so finden wir einen größeren mittleren Temperaturkoeffizienten 


für die Ruhephase als für die Aktionsphase der spontan schlagenden 


Myokard-Explantate. Die Temperaturabhängigkeit der. Q,,-Werte für 
Kontraktionsdauer und Gipfelzeit des Mechanogramms sowie für die 
Aktionsstromdauer ist von P. Heintzen, H. G. Kraft und O. Wiegmann 
(1956) an künstlich gereizten Frosch-Herzstreifenpräparaten studiert 
worden. Unter 25° beträgt der Quotient für alle drei Merkmale 2,3; 
darüber sind die Werte wesentlich kleiner, weshalb die von 3 bis 25° 
linear verlaufende Kurve hier eine Richtungsänderung erfährt. Auch bei 
diesem Befund ergibt sich, wiederum trotz des anderen Untersuchungs- 
gutes, eine Parallele zu unseren Ergebnissen, wie auch aus der Ab- 
bildung 3a ohne weiteres ersichtlich ist. 


Wir erhielten im Mittel folgende Q,,-Werte, berechnet für die Temperatur- 
bereiche von 39 bis 27° bzw. von 27 bis 21°; für die Herzperiode 2,0 bzw. 3,1, 
für die Kontraktionsdauer 1,7 bzw. 2,5 und für die Ruheperiode 2,3 bzw. 3,2. 


Wir wollen hier auf den Verlauf der Beziehungslinie, welche das Ver- 
halten der Schlasfrequenz als Funktion der-Tempera- 
tur zum Ausdruck bringt, zurückkommen. Diese Beziehung findet sich 
in einer ganzen Reihe von Arbeiten kurvenmäßig dargestellt, wobei auf 
der Abszisse gewöhnlich die Temperatur in °C aufgetragen ist (in einigen 
Fällen auch der reziproke Wert der absoluten Temperatur T, worin wir 
keinen Vorteil sehen); auf der Ordinate wird dann die Frequenz an- 
gegeben, wobei ein Teil der Autoren einen arithmetischen Maßstab, ein 
anderer Teil eine logarithmische Einteilung, die allein korrekt ist, ge- 
wählt hat. Über diesen Punkt haben wir uns bereits im Kapitel II 
(„Material und Technik“) geäußert, und ferner möchten wir hier unsere 
Abbildungen 3 und 5 in Erinnerung rufen. 

Über den Verlauf der zur Diskussion stehenden Kurve finden sich im 
Schrifttum drei grundsätzlich verschiedene Ansichten, die zu Unter- 
suchungsmaterial und -technik in keiner Korrelation stehen, wie die nach- 
folgende Auswahl von Literaturzitaten zeigen soll. 
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1. Die Beziehungslinie ist eine Gerade bei arithmetischer Auftragung 
der Frequenz: Knowilton und Starling (1912, isolierte Hunde- und Katzen- 
herzen), Taylor (1931, isolierte Herzen des südafrikanischen Frosches, 
zwischen 1 und 27°), Hamilton, Dresbach und Hamilton (1937, nicht- 
narkotisierte intakte Ratten und Katzen), Garrey und Townsend (1948, 
isolierter Herzvorhof eines menschlichen Embryos, zwischen 20 und 35°), 
Gosselin (1949, intakte Meerschweinchen, zwischen 23 und 36°), Badeer 
(1951, Herz-Lungen-Präparate von Hunden, zwischen 25 und 38°) sowie 
Reißmann und Kapoor (1956, dito). 


2. Die Beziehungslinie ist eine.Gerade bei logarithmischer Einteilung 
der Frequenz: Murray (1926, Hühner-Herzkulturen, nur untersucht zwi- 
schen 32 und 40°), Barcroft und Izquierdo (1931, isolierte Froschherzen, 
zwischen 5 und 20°), Heintzen (1954, isolierte Froschherzen), Zingoni 
(1957, Herz von Hühnerembryonen, zwischen 26 und 40°). 


3. Die Beziehungslinie ist weder bei arithmetischem, noch bei logarith- 
mischem Maßstab der Frequenzkoordinate eine Gerade: Chatfield und 
Lyman (1950, Hibernation von Goldhamstern). 


Die Feststellung, daß die betreffende Kurve bei arithmetischer Einteilung der 
Schlagfrequenz nicht geradlinig ist (z.B. A.J. Clark 1920), schließt nicht aus, 
daß sie es bei logarithmischer Einteilung werden könnte. E. Gellhorn (1924) 
spricht von einer Kurve „im Sinne einer Exponentialgleichung“, hat aber trotz- 
dem das arithmetische Einteilungsprinzip nicht nur für die Temperatur, sondern 
auch für die Frequenz beibehalten, womit er natürlich keine Gerade erhalten 
konnte. 


Der eine oder andere Forscher erwähnt auch, er habe bei linearer Einteilung 
„annähernd“ eine Gerade gefunden, so zum Beispiel Garrey und Townsend 
(1948), Hegnauer, Shriber und Haterius (1950). Die Annahme ist naheliegend, 
daß im logarithmischen Maßstab das Resultat besser geworden wäre. 


Es wird dem Leser aufgefallen sein, daß viele Autoren das Vorliegen 
einer Beziehungsgeraden auf einen bestimmten Temperaturbereich be- 
schränken. Dies war nach unseren weiter oben stehenden Ausführungen 
über die Temperaturabhängigkeit der Q,,-Werte mit Bestimmtheit zu 
erwarten. Auf Grund unserer eigenen Beobachtungen kommen wir zur 
Schlußfolgerung, daß die Beziehungslinie bei logarithmischer Auftragung 
der Frequenz in einem beschränkten Temperaturbereich eine Gerade ist 
(Abb. 5); dies kann aber nicht für alle Temperaturen zutreffen (Abb. 3), 
da das Q,, eben nicht konstant, sondern temperaturabhängig ist. 


P.Heintzen, H.G.Kraft und O.Wiegmann (1956), die mit künstlich 
gereizten Frosch-Herzstreifenpräparaten arbeiteten, haben außer der 
Aktionsstromdauer, die wir selbst nicht untersucht haben, ebenfalls die 
Kontraktions- und die ganze Aktionsdauer in Abhängigkeit von der 
Temperatur dargestellt und dabei, bei logarithmischer Einteilung der 
Ordinate, zwischen 3 und 25° C einen linearen Verlauf erhalten (für das 
Aktionspotential auch über 25°; siehe auch L. A. Woodbury, H.H. Hecht 
und A.R.Christopherson 1951). Wir selbst erhalten für Pulsations- und 
Pausendauer sowie die gesamte Herzperiode auch nur in einem be- 
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schränkten Temperaturbereich einen mehr oder weniger geradlinigen 
Verlauf, wenn wir jene Merkmalswerte als Funktion der Temperatur 
betrachten (Abb. 3 a); es entsteht jedoch eindeutig eine Gerade, wenn wir 
sie als Funktion der Frequenz darstellen (Abb.3b), weil wir dann die 
Q,0-Werte, die bei einer gegebenen Temperatur für alle betrachteten 
Merkmale in der gleichen Größenordnung liegen (Tab. 1), gewissermaßen 
ausklammern. 


Interessanterweise findet sich, was das grundsätzliche Verhalten betrifft, 
eine überraschend gute Übereinstimmung unserer Befunde, wie sie beispiels- 
weise in der Abbildung 3 wiedergegeben sind, mit denen der Hibernations- 
versuche von A. H. Hegnauer und Mitarbeitern (1950, 1951) trotz der weit 
komplizierteren Verhältnisse des in situ arbeitenden und mit verschiedenen 
Regulationseinrichtungen versehenen Herzens. Auch S.-N.Cheer (1928) fand, 
bei Abkühlung und Erwärmung intakter Hunde, in Bezug auf Pulsfrequenz und 
Systolendauer analoge Resultate wie die unserer Abbildung 2, und schließlich 
betont auch A. B£nitte (1954, künstliche Hibernation von Hunden), daß der 
Kurvenverlauf der Schlagfrequenz dem der Temperatur recht genau folgt. 


Bei der Beschreibung der eigenen Befunde haben wir angegeben, daß 
die beim Wiedererwärmen ermittelten Merkmalswerte im Vergleich mit 
den bei der Abkühlung festgestellten häufig etwäs „nachhinken“, was 
auch aus Tabelle 2 ersichtlich ist. Ein solches Verhalten ist an Frosch- 
Herzpräparaten auch von E. Gellhorn (1924) sowie von J. Barcroft und 
J. J. Izquierdo (1931) gesehen worden; es geht ferner auch aus den Kurven 
von N.B. Taylor (1931) hervor. Schön kommt diese etwas langsamer vor 
sich gehende Restitution auch in den Hypothermieversuchen, die A.H.Heg- 
nauer, J.Flynn und H.d’Amato (1951) mit Hunden durchgeführt haben, 
zum Ausdruck, wo — siehe ihre Abbildung 6 — der Blutdruck im linken 
Ventrikel etwas weniger rasch ansteigt, als der Abfall bei der Abkühlung 
erfolgt ist. Andererseits betonen aber einige andere Forscher, wie 
H. A. Murray (1926), R. E. Gosselin (1949) und H. Badeer (1951) ausdrück- 
lich die gute Reversibilität, indem ihre bei Abkühlung und Erwärmung 
erhaltenen empirischen Punkte mehr oder weniger zusammenfallen. 
Nebenbei erwähnt Gosselin allerdings auch, daß die Schlagfrequenz bei 
einer bestimmten Temperatur die Tendenz hat, beim Erwärmen leicht 
kleiner zu sein als beim vorangegangenen Abkühlen. Das aus unserer 
Abbildung 2 hervorgehende Verhalten der Frequenz, die beim Erwärmen 
mehrheitlich höher ist als beim Abkühlen, darf als Ausnahme bezeichnet 
werden. 


Schlagfrequenz und Herzperiodendauer sind einander umgekehrt pro- 
portional: je höher die Frequenz ansteigt, um so kürzer wird die Herz- 
periode, da diese (in Sekunden) gleich 60 dividiert durch die Frequenz 
pro Minute ist. Die Verkürzung, die mit einer Frequenzsteigerung einher- 
geht, betrifft nun die Aktions- und die Ruhephase bekanntlich nicht in 
gleichem Ausmaß; diese wird stärker verkürzt (siehe Abb. 3). Auch in vivo 
erfolgen Erhöhung und Abnahme der Schlagfrequenz vor allem auf Kosten 
der Diastole. 
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Obwohl mit fallender Temperatur und Frequenz die Ruhephase zeitlich 
mehr verlängert wird als die Pulsationsdauer — weshalb in der Ab- 
bildung 3b die entsprechenden Beziehungsgeraden nicht parallel ver- 
laufen —, nimmt ihr prozentualer Anteil an der Gesamtdauer der Herz- 
periode verhältnismäßig weniger zu, als die wesentlich kürzere Pulsations- 
zeit abnimmt. Bei dem in der Abbildung 4 dargestellten Versuch hat diese 
mit der Temperaturherabsetzung von 38° auf 20° C von 21 auf 9%, also 
auf weniger als die Hälfte des Ausgangswertes abgenommen, während 
die Ruhezeit von 79 auf 91°, also um nur etwa ein Siebentel, an- 
gestiegen ist. ur 

H.Dennig (1920) beschreibt bei seinen Versuchen mit Froschherzen, „daß in 
genau demselben Verhältnis, wie die Kontraktionsdauer bei höherer Temperatur 
kürzer wurde, auch der Verlauf der refraktären Periode sich verkürzte“. ’ 

Im Buch von E. Schütz (1958, S. 242) steht unter Bezugnahme auf 
- F.B. Hofmann geschrieben, daß sich bei Frequenzerhöhung Anstieg und 
Abfall der Kontraktionskurve ungefähr gleichmäßig an deren Verkür- 
zung beteiligen würden. Unsere Meßresultate bestätigen diese Angabe 
nicht. Wie W.Trautwein und J.Dudel (1954a) im elektrisch gereizten 
Katzen-Papillarmuskel haben wir auch in unseren Myokard-Explantaten 
nicht nur festgestellt, daß die Kontraktionsdauer kürzer ist als die Ent- 
spannungsdauer (siehe auch Abb. 1), sondern auch, daß jene bei Frequenz- 
steigerung stärker abnimmt als diese. 

Beim Studium des Schrifttums sind wir nirgends auf Berechnungen 
der Korrelationen zwischen den verschiedenen Merkmalswerten 
der Herzpulsation gestoßen. Unsere eigenen Ergebnisse sind in Tabelle 3 
zusammengestellt und auf Seite 264 bereits besprochen worden. Zwischen 
der Temperatur einerseits und der Dauer der Aktionsphase, der Ruhe- 
phase und der ganzen Herzperiode andererseits besteht eine negative 
Korrelation von der Größenordnung von 50 bis 60 °o. Es spielen bei der 
Beeinflussung dieser Merkmalswerte also noch andere Faktoren als die 
Temperatur wesentlich mit (individuelle Eigenschaften, Ermüdung, Me- 
thodefehler usw.). 

Es ist interessant festzustellen, daß die Korrelation zwischen Pulsations- 
dauer und Frequenz etwas kleiner ist als die zwischen Pulsationsdauer 
und Temperatur. Es wäre also nicht berechtigt, nur eine mittelbare 
Wirkung der Temperatur auf dem Umweg über die Beeinflussung der 
Frequenz anzunehmen. Der Temperaturabfall verlangsamt in charakteri- 
stischer Weise die spezifischen chemischen Reaktionen, welche die Voraus- 
setzung der mechanischen Kontraktion sind. Damit werden jedoch 
Probleme angeschnitten — Stoffwechsel und Energetik des Warmblüter- 
herzens unter physiologischen und pathologischen Bedingungen —, welche 
den Rahmen dieser Veröffentlichung sprengen (siehe auch E. Schütz 1958, 
W.H.Hauss und H. Losse 1959). 


Die Gesamtdauer der Herzperiode zeigt natürlich eine gleich starke Kor- 
relation wie die Frequenz, nur muß dabei das Vorzeichen geändert werden (die 
Korrelation beispielsweise zwischen der Pulsationsdauer und der Frequenz ist 


Kontraktionstätigkeit von Herzmuskel-Explantaten 275 


negativ, die zwischen der Pulsationszeit und der Dauer der Herzperiode ist 
jedoch positiv). 


Die starke Korrelation von 90 °/o zwischen der Ruhephase und der Frequenz 


. oder, was, wie wir eben festgestellt haben, auf das gleiche herauskommt, 


zwischen der Ruhephase und der Herzperiode ist sehr einleuchtend, ist doch 
deren Dauer, je nach der Temperatur, zu 80 bis 90% durch die Pausendauer 
bestimmt (siehe Abb. 4). 

Ein etwas weniger übersichtliches Verhalten zeigt die Kontraktions- 
größe (Amplitude). Schon W. Trautwein und J. Dudel (1954 a und b) haben 
übrigens festgestellt, daß ihr Verhalten weniger eindeutig ist als das der 
Zeitwerte und daß sie, besonders empfindlich, auch eine stärkere Streuung 
zeigt. Der Einfluß unserer Methodik auf die Feststellung von Amplituden- 
differenzen wurde zu Beginn des Kapitels III („Eigene Befunde“) dar- 
gelegt. 

Die Korrelationsberechnung ergibt bei unseren Versuchen keine mathe- 
matisch faßbare Beziehung zwischen Amplitude und Temperatur, jedoch 
eine negative Korrelation von 10°/o zwischen Amplitude und Frequenz, 
d.h. daß mit einer Zunahme der Schlaghäufigkeit im Durchschnitt eine 
leichte Abnahme der Kontraktionsgröße einhergeht..Nun fand in der Tat 
auch A. Eckstein (1920) bei seinen Versuchen mit elektrisch gereizten 
Froschherzkammern mit steigender Temperatur eine regelmäßige Ab- 
nahme der Hubhöhe. Nach diesem Autor würde die Amplitudenabnahme 
aber nicht direkt mit der Frequenzsteigerung zusammenhängen, sondern 
mit den „durch den Temperaturwechsel für den Muskel bedingten Funk- 
tionsänderungen“. Unsere Korrelationsbefunde sprechen aber gegen diese 
Hypothese. E. Gellhorn (1924) fand in den spontan schlagenden Frosch- 
Herzstreifenpräparaten ebenfalls eine Abnahme der Kontraktionsgröße 
mit zunehmender Frequenz, wobei diese Abnahme mit steigender Tem- 
peratur an Bedeutung gewann, und schließlich sahen auch Heitzen, Kraft 
und Wiegmann (1956, elektrisch gereizte Herzstreifenpräparate) diese 
Amplitudenverkleinerung bei zunehmender Temperatur; wurde die bei 
0° erhaltene Kontraktionsgröße gleich 100 %/o gesetzt, so betrug sie bei 10° 
etwa 75 %/o und bei 30° nur noch rund 37 )o. 

Am Warmblüterherzen (Katzen-Papillarmuskel) ist diese Frage von 
Trautwein und Dudel (1954) neuerdings wieder aufgegriffen worden. Kurz 
zusammengefaßt kamen sie zum Schluß, daß mit steigender Frequenz 
zunächst auch die Amplitude bis zu einem optimalen Wert zunimmt und 
daß sie dann bei hoher Schlagzahl wieder abnimmt (1954 a). Wir haben 
in Abbildung 7 die Durchschnittsamplituden aller Versuche für ver- 
schiedene Temperaturbereiche zusammengestellt. Wir entnehmen daraus, 
daß die Kontraktionsgröße von einem bestimmten Maximalwert aus, der 
in den vorliegenden Versuchen um 28° C liegt, sowohl nach der Seite der 
tieferen als auch insbesondere nach der der höheren Temperaturen hin 
abnimmt. 

Komplizierter sind die Verhältnisse, wenn Temperatur und Frequenz dis- 


soziiert werden, was bei den elektrisch gereizten Herzmuskelpräparaten ohne 
weiteres möglich ist. So fanden V. Kruta (1937, linker Vorhof von. Meer- 


276 5 | O. Bucher 


schweinchen-Herzen) wie auch B.Katzung und A.Farah (1956, linker Vorhof 
und Ventrikelstreifen von Schildkröten-Herzen) bei tiefen Temperaturen mit 
der Erhöhung der Schlagfolge eine Amplitudenabnahme, bei höheren Fre- 
quenzen jedoch eine Zunahme bis zu einem bestimmten Grenzwert, während 
Trautwein und Dudel (1954b) auch bei niedriger Temperatur mit der Rhythmus- 
beschleunigung ein Anwachsen der Amplitude des Mechanogramms verbunden 
fanden. 


Die Herzarbeit, die an sich im Herz-Explantat verhältnismäßig gering 
ist, hängt von Frequenz und Amplitude ab sowie von der Kontraktions- 
kraft; diese ist bei unserer Versuchsanordnung jedoch nicht meßbar. Mit 
steigender (bzw. fallender) Temperatur erfolgt eine Zunahme (bzw. Ab- 
nahme) der Arbeitsleistung, da die Frequenz wesentlich zunimmt (bzw. 
abnimmt), während die Kontraktionsgröße in einem weiten Temperatur- 
bereich nur wenig — und zwar im großen ganzen gegensinnig — be- 
einflußt wird; dazu kommt die Beeinflussung der Zeitdauer der Erholungs- 
- phase. Bei höherer Temperatur und Frequenz werden somit an den Stoff- 
wechsel viel größere Anforderungen gestellt, wie schon V. Weizsäcker 
(1912) gezeigt hat, und es ist daher auch nicht verwunderlich, daß es in 
rasch schlagenden Myokardfragmenten früher zu einer Ermüdung 
kommt als in solchen mit geringerer Schlaghäufigkeit (siehe auch F. Fried 
1928). 

Dem entspricht ja auch die Erfahrung der Kliniker, daß beim Vorliegen einer 
Koronarinsuffizienz eine stärkere Frequenzerhöhung sich ungünstig auswirkt. 
Andererseits ist es klar, daß z.B. beim winterschlafenden Murmeltier, dessen 
Pulsfrequenz etwa 5mal kleiner ist als im Wachzustand, die Stoffwechsel- 
anforderungen des Herzmuskels sehr stark vermindert sind. In dieser Erkennt- 
nis liegt der Sinn der künstlichen Hibernation. 

Man könnte versuchen, das zeitlich individuell sehr variable Auftreten 
von Ermüdungserscheinungen in den Herz-Explantaten durch ein all- 
mähliches Fehlen von für den Stoffwechsel notwendigen Stoffen im 
Muskelfragment und im Kulturmedium oder/und durch Vergiftungs- 
erscheinungen (z.B. durch Anhäufung von Stoffwechselprodukten, Ände- 
rung des pH) zu erklären. Zudem wissen Physiologen und Pharmakologen, 
die auf diesem Gebiet arbeiten, daß jede langdauernde Durchspülung mit 
künstlichen Nährlösungen die Herzfrequenz und die Kontraktionsstärke 
allmählich herabsetzen. Die Verhältnisse sind anscheinend also wesentlich 
komplizierter, handelt es sich doch nicht nur darum, die notwendigen 
Stoffe zur Verfügung gestellt zu erhalten, sondern sie auch in physio- 
logisch richtiger Weise verwerten zu können. 

Das gleiche Problem stellt sich ja auch für gewisse Formen der Herz- 
insuffizienz, die nicht darauf zu beruhen braucht, daß eine ungenügende Blut- 
versorgung vorliegt oder eine zu große Leistung gefordert wird; es kann sich 


auch darum handeln, daß die richtige Verarbeitung der Nährstoffe und das 
Umsetzen der gewonnenen Energie in mechanische Leistung auf Schwierig- 
keiten stößt. 

Außerordentlich interessant scheint uns in diesem Zusammenhang auch die 
Beobachtung, daß aus gesunder und aus insuffizienter Herzmuskulatur isolierte 


Mitochondrien sich biochemisch nicht identisch verhalten (W. Lamprecht und 
Th. Hockerts 1959). 
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' E.Gellhorn (1924) hat angegeben, daß die Q,,-Werte am „gealterten“ 
Herzstreifenpräparat kleiner sind. Diese Feststellung können wir auf 
Grund unserer Untersuchungen bestätigen; das gleiche gilt auch für das 
„ermüdete“ oder sonst irgendwie geschädigte Herz-Explantat. ___ 


Eine Senkung der Temperatur führt nach Ansicht der meisten 
Autoren bei Tieren — und Herz-Explantaten, wie wir beifügen können —, 
welche den Versuch überlebt haben, zu keinen morphologischen Alte- 
rationen. Die Abkühlung bedingt, im Gegensatz zu stärkerer Erwärmung, 
nur reversible funktionelle Störungen (siehe auch Gosselin 1949, Hamilton 
et al. 1937, Hegnauer et al. 1951). Das Elektrokardiogramm ist unmittel- 
bar nach der Wiedererwärmung normal (W.E.Hook und R.T. Stormont 
1941, R. E. Gosselin 1949). Bei starker Abkühlung ist die Wiederherstellung 
der Erregbarkeit allerdings verzögert (E. Schütz). 


Wir haben schon am Anfang dieses Kapitels auf die erstaunliche Tatsache 
hingewiesen, daß sogar nach einem mehrstündigen Aufenthalt bei —4°C in 
der wieder auf Körpertemperatur gebrachten Herzkultur neuerdings Kontrak- 
tionen auftreten können (Lambert und Hanes 1913); siehe auch L. R. Rey (1958). 


Eine starke Temperaturerhöhung führt schließlich zu einer 
Einstellung der Pulsationstätigkeit. Zuerst kommt es — auch beim 
Säugerherzen (E. Mangold 1928) — zu einem noch reversiblen Wärme- 
stillstand (oder Wärmelähmung); bei fortschreitender Weitererwärmung 
wird dieser Zustand schließlich aber irreversibel (Wärmestarre). E. Man- 
gold und N.Kitamura (1923), welche sich eingehend mit dem reversiblen 
Wärmestillstand des isolierten Froschherzens befaßt haben, unterscheiden 
dabei zwei verschiedene Formen: ein plötzlicher und ein allmählicher 
Stillstand. Bei diesem, bei dem „die Kammersystolen immer kleiner 
werden und ganz allmählich und schließlich unmerklich in den dia- 
stolischen Stillstand übergehen“, liegt die Ursache im Erlöschen der 
Kontraktionsfähigkeit der Herzmuskulatur. Bei jenem jedoch, wo „nach 
den letzten, gegen die ursprüngliche Systolenhöhe meist wesentlich ver- 
kleinerten, aber doch noch deutlich registrierbaren Ventrikelkontrakionen“ 
der Stillstand plötzlich erfolgt, würde es sich um ein Versagen der Er- 
regungsüberleitung handeln. Mit Sicherheit lassen sich beide Typen mittels 
der elektrischen Reizung unterscheiden, indem der Muskel nach dem 
plötzlichen Stillstand erregbar bleibt, nicht aber nach der allmählichen 
Wärmelähmung. 

Unsere Beobachtungen an Myokard-Explantaten ergaben einen plötz- 
lichen reversiblen Wärmestillstand, indem offenbar die Automatie des 
isolierten Muskelfragmentes betroffen wird (elektrische Reizversuche 
haben wir bisher keine durchgeführt). Wie E. Gellkorn konnten auch wir 
bei den diversen Präparaten eine recht verschieden große Resistenz gegen 
den Einfluß erhöhter Temperaturen feststellen. 


Von den von Mangold und Kitamura erwähnten Spezialtypen des plötz- 
lichen Wärmestillstandes haben wir in unserem Untersuchungsmaterial 
auch einige gesehen. So konnten zum Beispiel nach einem eine bestimmte 
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Zeit dauernden vollständigen Stillstand auch ohne Abkühlung plötzlich 
wieder einige, wenn auch viel niedrigere spontane Kontraktionen oder 
sogar eine oder auch mehrere neue Serien von Pulsationen (von nur 
wenig verminderter oder sogar gleicher Amplitude wie vor dem Still- 
stand) auftreten. Dies wäre wohl kaum möglich, wenn die Lähmung auf 
eine primäre Schädigung der Kontraktilität der Muskelfasern zurück- 
zuführen wäre. In zwei anderen Fällen haben wir unmittelbar vor dem 
Stillstand ein bis zwei besonders ausgiebige Kontraktionen registriert, 
und in einem weiteren Fall nahm die Frequenz kurz vor Eintritt des 
Stillstandes etwas ab. j 

In seiner Arbeit über den Wärmestillstand des spontan schlagenden Frosch- 
herzens berichtet auch W.Unger (1912), daß die Schlagfrequenz zuletzt, un- 
mittelbar vor dem Wärmestillstand, noch etwas abnimmt, was in unseren 
bisherigen Versuchen aber eher eine Ausnahme bedeutete. 

Heintzen, Kraft und Wiegmann (1956) beschreiben eine deutliche Verlänge- 
rung des abfallenden Schenkels der Kontraktionskurve kurz vor dem Stillstand. 
Uns selbst ist ein solches Verhalten nicht aufgefallen. 

Das Wiedereinsetzen der rhythmischen Pulsationstätigkeit mit dem Abkühlen 
haben wir bislang nicht aufgezeichnet, da wir nur bei bestimmten Tempera- 
turen und zu bestimmten Zeiten Registrierungen vornahmen. Das zu er- 
wartende treppenförmige Ansteigen der Kontraktionszacken (H. Bertha und 
E. Schütz 1930) haben wir somit in diesem Zusammenhang noch nicht gesehen, 
wohl aber bei einem geschädisten Präparat, dessen Pulsation bei 39° vorüber- 
gehend unterbrochen war (Abb. 8). 

Das ganze Problem des Wärmestillstandes der in vitro pulsierenden 
Herzmuskelfragmente verdient noch eine eingehendere Untersuchung. 

Ein weiteres interessantes Thema für eine detailliertere Studie ergäben 
die zum Teil spontan auftretenden, zum Teil experimentell bedingten 
Rhythmusstörungen der Myokard-Explantate. Hier sind solche 
Störungen bis jetzt vor allem im Zusammenhang mit einer Temperatur- 
erhöhung festgestellt worden (W.H.Lewis 1924, A. A. Krontowski 1925, 
D. Djelali und O. Bucher 1957). Als Ausdruck einer Schädigung der Herz- 
automatie haben E. Abderhalden und E. Gellhorn (1920) das Entstehen von 
sog. Lucianischen Perioden, die in einem unserer Versuche (K) bei 49° 
auftraten, gedeutet. Wir sind oben, bei der Diskussion der kausalen Er- 
klärung des Wärmestillstandes, zum gleichen Schluß gelangt. 

In unseren Hühnerherz-Explantaten haben wir, wie K.R. Reißmann 
und S. Kapoor (1956) in Herz-Lungen-Präparaten vom Hund, auch bei 
den tiefen Temperaturen nicht selten leichte Arrhythmien gesehen. Fälle 
von Herzalternans (Abwechseln von kräftigeren und schwächeren Kon- 
traktionen bei normalem Rhythmus) sowie von alternierender Extra- 
systolie mit Vorzeitigkeit des zweiten Schlages (Bigeminus, Abb. 9) finden 
sich ebenfalls in unserem Untersuchungsgut. Ungünstige Versuchsbedin- 
gungen sollen das Auftreten solcher Phänomene begünstigen (E. Schütz 
1958); Temperaturerniedrigung schafft Voraussetzungen, welche die Ent- 
stehung eines Herzalternans erleichtern (E. Schütz 1928, K. Damble 1932), 
wie in neuerer Zeit auch von Trautwein und Dudel (1954 b) gezeigt worden 
ist. Diese suchen den Grund dafür „in einem fasergruppenverbindenden 
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Faktor“, wobei einzelne Fasergruppen zeitweise weitgehend für die Kon- 
traktion ausfallen würden (gleichzeitig zeigt deshalb auch das Aktions- 
potential ein „Schädigungsbild‘“). 

Ein in der einen oder anderen Richtung vom erwarteten Resultat im 
einzelnen etwas abweichendes Verhalten einzelner Stichproben ist auch 
nach unseren Erfahrungen nicht ganz selten. Verschiedene Forscher haben 
ihrerseits schon darauf hingewiesen, so zum Beispiel E. Gellhorn, der 
mehrfach „die bedeutenden individuellen Variationen, die an Herzstreifen- 
präparaten hinsichtlich ihrer Reaktion auf Temperaturveränderungen vor- 
kommen“, hervorhebt. Andererseits zeigen unsere Experimente mit in 
der Kultur in vitro pulsierenden stecknadelkopfgroßen Myokardfrag- 
menten ein oft erstaunliches Maß von Übereinstimmung mit den im 
Schrifttum niedergelegten Ergebnissen von Versuchen, die mit ganz ver- 
schiedenen Untersuchungsobjekten — Kaltblüter-Herzstreifenpräparaten, 
isolierten Warmblüter-Herzen oder Herzteilen, künstlich hibernisierten 
Hunden, um nur einige wenige Beispiele in Erinnerung zu rufen — durch- 
geführt worden sind. Diese Tatsache zeigt uns, daß manche Vorgänge aus 
dem Gebiet der allgemeinen Biologie an Gewebe-Explantaten und -Kul- 
turen studiert werden können, die experimentell in verschiedener Hinsicht 
oft besonders günstige Voraussetzungen bieten. Wieweit dann letzten 
Endes die erhaltenen Resultate auf die Verhältnisse des gesunden und 
kranken Gesamtorganismus übertragen werden dürfen, das ist, wie wir 
vor 14 Jahren einmal geschrieben haben, „eine außerordentlich wichtige 
Frage, die zweifellos nicht allgemein zu beantworten ist und von Fall 
zu Fall neu gestellt und mit aller Gewissenhaftigkeit und Selbstkritik 
erörtert werden muß“. 


Zusammenfassung 


Mit Hilfe einer vom Verfasser entwickelten photoelektrischen Registrier- 
einrichtung wird der Einfluß von Temperaturänderungen auf die Pulsation von 
aus Hühnerembryonen explantierten Herzmuskelfragmenten untersucht. 

Die van t’Hoffsche Reaktionsgeschwindigkeit-Temperatur-Regel ist auch für 
die Pulsationstätigkeit von Herzmuskel-Explantaten gültig; der Temperatur- 
qauotient @ ist jedoch nicht konstant, sondern selbst temperaturabhängig. 

Eine starke positive Korrelation besteht zwischen der Temperatur und der 
Schlagfrequenz, eine starke negative Korrelation zwischen der Temperatur 
einerseits und der Dauer der Aktionsphase, der Ruhephase und der ganzen 
Herzperiode andererseits. Für weitere Korrelationen siehe Tabelle 3. 

Eine Temperaturerhöhung auf 49° (47—51°) C führt zu einem plötzlichen 
Wärmestillstand, der zunächst noch reversibel ist. Eine Temperatursenkung auf 
19°C und darunter bewirkt eine starke Frequenzverminderung und schließlich 
die Sistierung der Kontraktionstätigkeit; auch hier handelt es sich um eine 
reversible funktionelle Störung. 

Das Thema der Rhythmusstörungen wird kurz gestreift. 


280 N O. Bucher 


Summary 


With the aid of the photoelectrice recording set, developed by the author, 
the influence of changes of temperature on the pulsation of myocardial explants 
from chick embryos is studied. 

The law of van t’Hoff is equally obeyed by the pulsating activity of cardiac 
muscle explants; however, the temperature quotient is not constant but varies 
with the temperature. 

A close positive correlation exists between the temperature and the fre- 
quency of the contractions; a close negative correlation is demonstrated between 
the temperature on one part, and the duration of the action phase, the resting 
phase, and the complete cardiac revolution on the other. 

An increase in temperature to 49° ‘(47—51°) C causes a thermic paralysis 
which is reversible at the outset. A decrease in temperature to 19°C or lower 
leads to a strong diminution of the frequency and finally to a stoppage of the 
pulsations, a functional trouble which is also reversible. 

The subject of alterations in cardiac rhythm is briefly touched upon. 


Resume 


A laide d’un dispositif enregistreur photo&lectrique, d&eveloppe par l’auteur, 
on &etudie Tinfluence de changements de temp£rature sur la pulsation de frag- 
ments myocardiques explant&es d’embryons de poulet. 


La loi de van t’Hoff est e&galement valable pour l’activite pulsatrice d’explants 
de muscle cardiaque; cependant, le quotient de t&@mperature n’est pas constant 
mais variable avec la temperature. 


Une forte corr&lation positive existe entre la temperature et la fr&quence des 
contractions; une forte corr&lation negative se revele entre la temp£rature d’une 
part et la dur&e de la phase d’action, de la phase de repos et de toute la 
revolution cardiaque d’autre part. Pour d’autres corr&lations cf. tableau 3. 


Une hausse de la temperature ä 49° (47—51°) C cause une paralysie thermique 
tout d’abord encore reversible. Une baisse de la temperature ä 19°C et au- 
dessous mene ä une forte diminution de la frequence et finalement & un arret 
des pulsations, trouble fonctionnel qui est aussi r&versible. 


Le sujet des alterations du rythme cardiaque est brievement touch&. 
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Aus dem Physiol. Institut der Martin-Luther-Universität Halle/Saale 
- (Direktor: Prof. Dr. B. Lueken) 


Über das Verhalten des Blutzuckers in Winterschlaf 
und Hypothermie beim Hamster (Cricetus ericetus 12) 


€ Von Paul Raths 


Mit 5 Abbildungen 


Eingegangen am 6. Oktober 1960 


In vorausgegangenen Untersuchungen # 5° war eine weitgehende Auf- 
hebung der chronotropen Herz-Vagus-Wirkung beim Hamster im tiefen 
Winterschlaf beobachtet worden, die im flachen Winterschlaf und bei 
vergleichbarer Körpertemperatur in künstlicher Hypothermie fehlte. Da 
an dieser veränderten Erregbarkeit und Wirksamkeit peripherer Anteile 
des vegetativen Nervensystems im Winterschlaf Hormone direkt oder 
indirekt über den Elektrolythaushalt beteiligt sein können, sollte eine 
Reihe von Blutfaktoren in verschiedenen Winterschlafstadien und anderen 
Aktivitätszuständen verfolgt werden. 


Zunächst wurde das Magnesium wegen seiner synapsenblockierenden 
Wirkung ?8 44 untersucht, dessen Blutspiegel beim Igel6! und bei Fleder- 
mäusen °6 im Winterschlaf stark ansteigt. Die von einigen Autoren ! ver- 
mutete Beziehung zwischen Magnesiumstoffwechsel und der Tätigkeit 
des endokrinen Pankreas und die von Suomalainen 61 angenommene 
Beteiligung des Insulins am Zustandekommen des Winterschlafs beim 
Igel veranlaßten uns, gleichzeitige Magnesium- und Blutzucker- 
bestimmungen bei winterschlafenden Hamstern vorzunehmen. Die 
Messung des Blutzuckerspiegels wurde mit Untersuchungen des weißen 
Blutbildes kombiniert, um frühere Befunde 5l, 52, 53 zu ergänzen und 
Aufschlüsse über die Nebennierenaktivität zu bekommen, die infolge ihrer 
Wirkung auf den Kalium- und Natriumhaushalt eine entscheidende Rolle 
bei der Veränderung der Erregbarkeit und Wirksamkeit der vegetativen 
Nerven spielen könnte. Der Blutspiegel an Natrium, Kalium und Kalzium 
wurde daher ebenfalls untersucht. Die Befunde sollen jedoch einer spä- 
teren Arbeit vorbehalten werden, um eine zu große und unübersichtliche 
Anhäufung von Material in dieser Mitteilung zu vermeiden. 
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Methodik 


Für die Untersuchungen standen über 200 Hamster (Cricetus cricetus TE )EZUR 
Verfügung, die sich auf insgesamt 9 Versuchsgruppen verteilen (s. Tab.2 und 3): 


Gruppel: Wache Sommertiere als Kontrollen. 
Gruppe 2: Wache Wintertiere als Kontrollen. 


Gruppe3: Hamster im Winterschlaf (WS). Dabei war eine Unter- 
scheidung nach Schlafstadien, die durch Körpertemperaturen von 
23,4° bis annähernd zum erreichbaren Temperaturminimum (29) 
charakterisiert sind, besonders wichtig, weil eine fortlaufende 
Untersuchung des Blutes während des WS beim Einzeltier nicht 
möglich ist. Überdies wurde bei dieser Gruppe eine weitere 
Unterteilung vorgenommen, die die Tiere des Spätherbstes, des 
Hochwinters und des Nachwinters gesondert berücksichtigt. 


Gruppe 4:. Hamster, die durch Berührung aus dem WS geweckt und nach 
Erreichen einer Körpertemperatur von 35° untersucht wurden 
(Erwachen aus dem Winterschlaf, EWS). 


Gruppe5: Tiere, deren Körpertemperatur durch Kühlung mittels Eis in 
einer Kupferröhre auf 6—8° gesenkt wurde: Hypothermie bzw. 
Kältenarkose (KN). 


Gruppe 6: Hamster, die wir nach einer einfachen Unterkühlung (wie bei 
Gruppe 5) wieder erwachen ließen und die nach Erreichen von 
35° in einem Eiswasserbad in 20 min auf 6--8° abgekühlt wurden: 
Doppelte Kältenarkose (Doppel-KN). 


za 


Gruppe 7: Hamster, die nach eingeleiteter Evipannarkose auf 6—-8° im 
Kupferrohr unterkühlt wurden: Kältenarkose nach 
Evipangabe (KN + Evipan). 


Gruppe 8: Tiere, die wir aus einfacher Kältenarkose bei einer Außen- 
temperatur von 20° spontan erwachen ließen. Die Untersuchung 
erfolgte nach Anstieg der Körpertemperatur auf 34—-35°: Er- 
wachen aus Kältenarkose (EKN). 


Gruppe 9: Adrenalektomierte Tiere, an denen die Wirkung der 
Nebennierenexstirpation auf den Blutzucker geprüft wurde. Die 
Operation erfolgte in 1 Sitzung bei gleichzeitiger Gabe von Img 
DOC. Das Blut wurde 3-6 Tage später entnommen, wenn sich 
im Allgemeinbefinden der Tiere und am Absinken der Körper- 
temperatur Anzeichen einer Nebenniereninsuffizienz bemerkbar 
machten. 


Die Blutentnahme erfolgte durch Herzpunktion, bei winterschlafenden 
Tieren und in Hypothermie ohne Narkose, bei wachen Hamstern im Äther- 
rausch. 

Die Körpertemperatur wurde oral in der Backentasche gemessen. 
Den Blutzucker (BZ) bestimmten wir mit dem Pulfrich-Fotometer nach 
Folin 19%, 20, modifiziert nach Neuweiler *. Die Brauchbarkeit der Methode ergab 
sich aus Kontrolluntersuchungen: Bei 10 Parallelbestimmungen an einem 
Hamster betrug die Standardabweichung +3,9 %, der mittlere Fehler + 1,24 %/o 
des Mittelwertes. Kontrollen bei Ratten ergaben einen BZ-Spiegel zwischen 
112,6 und 131,5 mg/o. 

Der Magnesiumgehalt des Serums wurde nach der Tropäolinmethode 
von Lang®* mit dem Pulfrich-Fotometer bestimmt. Hier betrug die Standard- 
abweichung bei 8 Parallelmessungen am gleichen Menschen +7,20 des Mittel- 
wertes (Mittelwert 2,48 mg/o, Standardabweichung + 0,18 mg'/o). 
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Das weiße Blutbild gewannen wir in üblicher Weise durch Zählung 
der Gesamtleukozytenzahl und durch Auszählung von Blutausstrichen. 


Statistischen Berechnungen wurde der t-Test zugrunde gelegt. 
Unterschiede von Mittelwerten wurden als signifikant angesehen, wenn der 
p-Wert < 0,01 war. Folgende Abkürzungen wurden angewandt: M = arithmeti- 
scher Mittelwert, m = mittlerer Fehler des Mittelwertes, o = Standardabwei- 
chung bzw. mittlere quadratische Abweichung, n = Zahl der untersuchten Tiere. 


Ergebnisse 


Fa 


I. Winterschlaf 


Der Blutzucker wurde an 99 winterschlafenden Tieren unter- 
sucht. Dabei fiel zunächst eine enorme Variationsbreite der Meßwerte auf 
(48—210 mg/o). Eine genauere Prüfung ergab als Erklärung, daß der BZ 
sowohl von der Körpertemperatur als auch von der Jahreszeit abhängig 
ist. Die im Laufe des Winterhalbjahres gewonnenen Werte wurden daher 
in drei Gruppen geteilt: 1. Zeit zwischen 13. 10. und 8. 12. (Spätherbst), 
2. Zeit zwischen 14. 12. und 15. 2. (Hochwinter), 3. Zeit zwischen 16. 2. 
und 10. 3. (Nachwinter). Diese drei Gruppen dürften, grob gesehen, drei 
Stadien von WS-Bereitschaft oder WS-Adaptation entsprechen, nämlich 
einem Stadium noch geringer Schlafbereitschaft im Spätherbst, einem 
Abschnitt größter WS-Bereitschaft im Hochwinter und einer Phase wieder 
abnehmender Schlaftendenz im Nachwinter. Gleitende Übergänge und 
Phasenverschiebungen von Tier zu Tier können dabei wahrscheinlich vor- 
kommen. 


Die graphische Darstellung (Abb.1) zeigt, daß der BZ im WS mit 
sinkender Körpertemperatur ansteigt. Im Spätherbst werden im tiefen 
WS bei Körpertemperaturen von 5,5° Werte von 210 mg?/os erreicht, im 
Hochwinter sind es nur noch 160 mgP/s; im Nachwinter besteht wieder 
eine Tendenz zu größerem BZ-Anstieg (186 mg?/o bei 5,2°). — Im Herbst 
liegen sämtliche WS-Werte des BZ oberhalb 100 mg?/o und ergeben ohne 
Berücksichtigung der Körpertemperatur ein Mittel von 161,9 mgP/o. Im 
Hochwinter wurden zum Teil Zahlen unter 100 mg?/o gefunden, der Mittel- 
wert würde 106mg?/o betragen. Im Nachwinter sind Werte unter 100. mg?/o 
relativ selten, der Mittelwert würde sich zu 115 mg®/o errechnen lassen. 

Zum Vergleich mit den WS-Hamstern wurden 25 wache Sommer- 
tiere und 22 wache Wintertiere (Ende Januar) untersucht. 
Es ergaben sich mittlere Blutzuckerwerte von 142,3 bzw. 129,1 mg®/o (vgl. 
Tabelle). Der relativ geringe Unterschied von 13,2 mg?/o kann auf Zufall 
beruhen. Setzt man mit Vorbehalt voraus, daß auch während des Winter- 
halbjahres keine größeren Zuckerschwankungen bei wachen Tieren auf- 
treten, so ergibt sich folgendes Bild: Im Spätherbst sinkt der Blutzucker 
bei Eintritt des WS kaum unter den Wachwert und steigt bei WS-Ver- 
tiefung zunehmend an. Im Hochwinter findet bei Eintritt des WS dagegen 
eine erhebliche Senkung des Blutzuckers statt, die mit Schlafvertiefung 
in einen Anstieg umschlägt. Im Nachwinter stellt sich wieder ein Zustand 
ein, der sich dem des Spätherbstes nähert. 
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Abb. 1. Korrelation zwischen Körpertemperatur (Abszisse) und Blutzuckerspiegel (Ordi- 
nate) im Winterschlaf. S = Spätherbst; H = Hochwinter; N = Nachwinter. Die Abszissen 
sind von rechts nach links zu lesen. 


Aus den in Abb.1 dargestellten Einzelwerten lassen sich Korrela- 


-tionskurven für die Beziehung des BZ zur Körpertemperatur be- 


rechnen, deren Lage sich in der geschilderten Weise mit der Jahreszeit 
verschiebt (Abb. 3). Setzt man die von uns früher ermittelte Körper- 
temperatur von 2,8° als unterste Grenze an, so ergeben sich folgende Ver- 
schiebungen des BZ während des WS: 


Tabelle 1 
E Wachzustand bzw. 
Jahreszeit Ruheschlafim Winter Minimumim WS Maximum im WS 
Spätherbst 129 mgP/o bei 35,5° 110 mg?/o bei 24° 230 mg"/o bei 6° 
Hochwinter 129 mg?/o bei 35,5° 60 mg"/o bei 20° 163 mgP/o bei 2,8° 
Nachwinter 129 mg?/o bei 35,5° 80 mg"/o bei 22° 208 mg"/o bei 2,8° 


Nach der Abb. 3 müßte im Spätherbst ein Absinken der Körper- 
temperatur unter 6° zu extrem hohen BZ-Werten führen. Man kann 
jedoch vermuten, daß das Abkühlungsminimum in dieser Jahreszeit nicht 
bei 2,8°, sondern bei etwa 6° liegt. 

Der Magnesiumspiegel des Serums wurde im WS an 39 
Hamstern untersucht. Davon entfallen 25 Tiere mit Körpertemperaturen 
zwischen 5,4° und 21° auf den Spätherbst und 14 Tiere mit Körper- 
temperaturen zwischen 3,7° und 22° auf den Hochwinter im Sinne der 
bei den BZ-Bestimmungen gegebenen Begrenzungen dieser Jahreszeit. 

Nach graphischer Prüfung der Ergebnisse besteht keine nachweisbare 
Korrelation zwischen Magnesiumwert und Körpertemperatur, nur bei den 
Hochwintertieren könnte — mit großem Vorbehalt — von einer positiven 
Korrelation mit eben angedeuteter Neigung der Korrelationsgeraden ge- 
sprochen werden. Danach könnte der Magnesiumwert mit dem Absinken 
der Körpertemperatur bei WS-Vertiefung abfallen; wegen der zu großen 
Unsicherheit dieses Ergebnisses sei jedoch auf eine eingehendere Dar- 
stellung verzichtet. Von einer Magnesiumuntersuchung im Nachwinter 


wurde gleichfalls abgesehen. 
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Abb. 2. Veränderung des weißen Blutbildes’ bei der Vertiefung des Winterschlafs. Ab- 
szissen, ven rechts nach links zu lesen: Kopftemperatur. Ordinaten: Linkes Teil- 
bild: Gesamtleukozytenmm’; Punkte: Hochwinter; Kreise: Nachwinter. Rechtes 
Teilbild: % Lymphozyten (Punkte) bzw. Neutrozyten (Kreise). H = Hochwinter, 
N = Nachwinter. u 


Bisher konnte nicht festgestellt werden, welche Ursachen die verhältnis- 
mäßig große Streuung des Serummagnesiums hat, doch ist darauf hin- 
zuweisen, daß die Verhältnisse auch bei den anderen Versuchsgruppen 
ähnlich liegen (vgl. Tab.2). — Bei fehlender Korrelation ist man be- 
rechtigt, aus sämtlichen WS-Zahlen den Mittelwert zu bilden: Er liegt 
bei 3,47 mg®/o. Vergleicht man ihn mit den an 14 Sommertieren (3,57 mg/o) 
und 11 wachen Wintertieren (3,44 mg'/o) gefundenen Mitteln, so ergibt 
sich kein Anhaltspunkt für eine Veränderung des Magnesiumspiegels 
durch den WS. 

Die Untersuchungen des weißen Blutbildes erweitern und er- 
gänzen unsere früheren Befunde °!- 5353, Es wurden neu durchgeführt 
70 Bestimmungen der Gesamtleukozytenzahl im WS bei Körpertempera- 
turen zwischen 3,4° und 23,4°, 86 Auszählungen des Differentialblutbildes 
für den als „Hochwinter“ bezeichneten Zeitabschnitt bei Körpertempera- 
turen zwischen 3,4° und 22° und 19 Untersuchungen von Blutausstrichen 
für den Nachwinter an Tieren mit Körpertemperaturen zwischen 4,2° 
und 23,4°. Leider fehlen uns Zählwerte für den Spätherbst. Die Ergeb- 
nisse sind in Abb. 2 graphisch dargestellt und lassen sich folgendermaßen 
interpretieren: 

Entgegen unseren früheren Angaben besteht eine deutliche Korrelation 
zwischen Gesamtleukozytenzahl und Körpertemperatur. Mit 
Vertiefung des WS werden die Werte immer niedriger und ihre Streuung 
immer geringer; sie erreichen mit 500 Leukozyten/mm3 ihren niedrigsten 
Stand. Ein Unterschied zwischen Hochwinter- und Nachwintertieren ist 
nicht festzustellen. — Das differenzierte Blutbild bestätigt da- 
gegen unsere früheren, nur an wenigen Tieren erhobenen Befunde: Mit 
sinkender Körpertemperatur wird der Anteil an Neutrozyten größer, 
allerdings fällt eine sehr große Streuung der Werte auf. — Im Nach- 
winter verändert sich die Korrelation zwischen den beiden Anteilen des 
weißen Blutbildes und der Körpertemperatur insofern, als im tiefen WS 
die Vermehrung der Neutrozyten und die Verminderung der Lympho- 
zyten absolut und relativ ausgesprochener ist als im Hochwinter. 
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Abb, 3. Die Verschiebung des 
Blutzuckerspiegels und Differen- 
tialblutbildes bei der Vertiefung 
des Winterschlafs (Korrelations- 
Kurven). 

S = Spätherbst, H = Hochwinter, 
N = Nachwinter. Abszisse, von 
rechts nach links zu lesen: Kopf- 
temperatur. Ordinate des oberen 
Teilbildes: Blutzucker in mg". 
Ordinate des unteren Teilbildes: 
% weiße Blutkörperchen: 

U} e Lymphozyten 0O—-O Neu- 
trozyten. 5 10 15 20 252530) er De 


Bei der eindeutigen Beziehung zwischen weißem Blutbild und Körper- 
temperatur ist man berechtigt, Korrelationskurven aufzustellen. 
Dabei können im Falle der Gesamtleukozyten die Zahlen von Hoch- und 
Nachwinter zusammengefaßt werden, da sie sich nicht unterscheiden. 
Außerdem kann man die Kurven bis zu den früher bei 35,5° ermittelten 
Punkten der Wach- bzw. eigentlich Ruheschlafwerte verlängern. — Nach 
Abb.4 führt die Kurve der Gesamtleukozyten in leicht S-förmigem Ver- 
lauf von 9100/mm? bei 35,5° im Ruheschlaf zu 500/mm? im tiefen WS (4°). 
Die weiteren Korrelationskurven der Abb.4 für die absoluten Zahlen 
der Neutrozyten und Lymphozyten wurden durch Ausrechnung aus den 
mittleren relativen Neutrozyten- und Lymphozytenwerten der Abb. 3 ge- 
wonnen. — Nach Abb. 3 (unteres Teilbild) steigen die relativen 
Lymphozytenwerte im WS zunächst von 60,5 °/o auf etwa 80/0 bei 21” 
bei Hochwintertieren bzw. 73 °/o bei 22° bei Nachwintertieren. Sie fallen 
dann mit dem weiteren Absinken der Körpertemperatur auf 36 °/o bzw. 
7°/o bei 3°. Die relativen Neutrophilenkurven verlaufen gegensinnig zu 
denen der Lymphozyten. Die zusammengehörigen Werte des jeweiligen 
mittleren Differentialblutbildes ergänzen sich etwa zu 100 ®/o. 

Aus Abb.3 ist das unterschiedliche Verhalten beider Versuchsgruppen 
ersichtlich: Bei den Nachwintertieren liegt die Kurve der Neutrozyten 
stets oberhalb, die der Lymphozyten unterhalb der entsprechenden Kurve 
der Hochwintertiere. Die Kreuzung der Lymphozyten- und Granulozyten- 
kurven erfolgt bei Hochwintertieren bei 5,5°, bei den Nachwinterhamstern 
bei etwa 8,8°. 

Wie aus einem Vergleich zwischen dem oberen und unteren Teilbild 
der Abb.3 zu entnehmen ist, verlagern sich die Kurven der relativen 
Neutrophilenzahlen jahreszeitlich gleichsinnig, die der Lympho- 
zytenwerte dagegen gegensinnig zu der entsprechenden BZ-Kurve. Die 
Kreuzungsstelle der Blutbildkurven entspricht jeweils einem BZ-Wert 
von 120 mg/o bei der gleichen Versuchsgruppe. 

Die aus der Gesamtleukozytenzahl und dem unteren Teilbild der Abb. 3 
errechneten absoluten Zahlen für die Lymphozyten und Neutro- 
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Abb.4. Verschiebung der absoluten Zah- 
len des weißen Blutbildes im Winter- 
schlaf (Korrelationskurven). Abszisse, 
von rechts nach links zu lesen: Kopf- 
temperatur. Ordinate: Blutkörperchen/ 
mm’, e-—-e Gesamtleukozytenzahl 
(Hoch- und Nachwinter), Lympho- 
zyten, ——-— Neutrozyten. H = Hoch- 
winter, N = Nachwinter. 


philen je mm? sind in den übrigen Kurven der Abb. 4 dargestellt. — Die 
Lymphozyten fallen bei Eintritt des WS fast geradlinig mit der 
Körpertemperatur ab, und zwar von 5500/mm? bei 35,5° auf 250/mm3 im 
Hochwinter bzw. auf 200/mm? im Nachwinter; der Lymphozytensturz ist 
demnach bei Nachwintertieren ausgeprägter. — Die Neutrophilen- 
werte vermindern sich von 3600/mm? bei 35,5° relativ schnell auf 
500/mm? bei 21° in der Gruppe der Hochwintertiere bzw. auf 1000/mm3 
bei 20° in der Nachwintergruppe. Der weitere Verlauf zeigt bei sinkender 
Körpertemperatur eine leicht steigende Tendenz, deren Maximum mit 
750/mm? bei etwa 9° im Winter bzw. 1200/mm? bei 10° im Nachwinter 
erreicht ist. Unterhalb 9° bzw. 10° sinken die Durchschnittswerte wieder 
ab und erlangen bei 4° eine Höhe von 350 bzw. 400/mm},. 

Bei Betrachtung der Kurven in Abb.3 und 4 ergeben sich deutliche 
Korrelationen zwischen den drei Parametern: Körpertempe- 
ratur, Blutzucker, weißes Blutbild sowie eine jahres- 
zeitliche Verlagerung dieser Beziehungen. Es lassen sich dem- 
nach auch Korrelationskurven zwischen BZ und Lymphozyten- bzw. 
Neutrophilenzahlen beim WS aufstellen, die gewisse Aussagen über Funk- 
tionsänderungen des sympathikoadrenalen und des Nebennierenrinden- 
systems erlauben könnten. 

Die Korrelation zwischen mittlerem BZ-Wert undmittlerer relativer 
Lymphozyten- bzw. Neutrozytenzahl für die untersuchten Stadien des WS 
im Hochwinter und Nachwinter ist etwa geradlinig: Der BZ steigt direkt- 
proportional mit den Neutrophilen und fällt mit dem Anstieg der Lympho- 
zyten. Da sich gleichzeitig die Gesamtleukozyten und die Körper- 
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Abb. 5. Dreidimensionales Schema der Korrelation zwischen Kopftemperatur (Abszisse), 
Blutzucker (Ordinate) und Neutrozytenzahl/mm?® (z-Achse) im Winterschlaf. Alle Werte 
zwischen 22° und 35° sind interpoliert. H = Hochwinter, N = Nachwinter. 


temperatur verändern, haben diese Zusammenhänge nur eine beschränkte 
Bedeutung. 

Bei Benutzung der absoluten Werte des jeweiligen weißen Blut- 
bildes ergeben sich etwa exponentiell abfallende, negative Korrelations- 
kurven bei den Lymphozyten, deren Richtung durch die direktpropor- 
tionale Temperaturabhängigkeit dieser Blutkörperchen bestimmt wird 
(vgl. Abb.4), und geschweifte Korrelationskurven für die Neutrozyten. 
Da die graphische Darstellung dieser Verhältnisse kaum etwas Neues 
bieten würde, beschränken wir uns auf die Wiedergabe eines drei- 
dimensionalen Diagramms, das die Zusammenhänge zwischen 
den anfangs erwähnten drei Parametern, aber nur unter Berücksichtigung 
der absoluten Neutrozytenzahlen/mm? und unter Einschluß der im Wach- 
zustand bzw. Ruheschlaf gefundenen und der interpolierten Werte dar- 
stellt (Abb.5). 

Am interpolierten Diagrammteil der Abb.5 sehen wir, wie beim Ein- 
tritt des WS gleichzeitig Neutrophile und BZ auf ein Minimum abfallen, 
das für beide Blutbestandteile bei einer Körpertemperatur zwischen 20 
und 22° liegt. Die WS-Vertiefung bringt außer der abfallenden Körper- 
temperatur die bereits beschriebenen charakteristischen Veränderungen 
in den Neutrozyten- und Zuckerwerten mit sich. Die Abb. 5 läßt die durch 
den Nachwinter bedingte gleichsinnige Verlagerung der Granulozyten- 
und BZ-Regulation auf ein anderes Niveau gut erkennen. 


II. Erwachen aus dem Winterschlaf 


Der Blutzucker wurde in 17 Fällen im Januar und 2 Fällen im 
März im WS und nach dem EWS der gleichen Tiere untersucht. Die 
WS-Temperatur lag zwischen 3,8° und 15,5°; die EWS-Temperatur — 
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1,5 bis 3 Stunden nach dem Wecken — bei 34° bis 35°. 15mal wurde ein 


Ansteigen des BZ beobachtet, davon einmal zu dem abnorm hohen Wert 


. von 320 mg’/o. Dieser Extremfall wurde bei der Berechnung der Mittel- 


werte weggelassen. Zweimal trat ein Abfall des BZ auf. 


Der mittlere BZ-Anstieg betrug 28,8 + 7,2 mgP/o, o + 28,9 mg®/o. a es 
sich um die gleichen Tiere im WS und nach EWS handelte, kann der 
Unterschied zwischen den beiden Zuständen durch eine Prüfung der 
Signifikanz des Mittelwertes von Differenzen geprüft werden: Der BZ- 
Anstieg bei EWS erweist sich als hochsignifikant (p = 0,001). Betrachtet 
man den BZ nach EWS für sich allein, so findet man einen Mittelwert 
von 115,0 mg®/o (vgl. Tab. 2), der somit um 14 mg/o niedriger liegt als bei 
winterwachen Hamstern. Der Unterschied zwischen EWS-Tieren und 
wachen Tieren kann auf Zufall beruhen (p < 0,1). Allerdings ist zu ver- 
muten, daß in den folgenden Stunden nach völligem Erwachen noch ein 
weiterer Zuckeranstieg erfolgt. 


Die Untersuchung des Serummagnesiums nach EWS wurde bei 
17 Tieren im Januar vorgenommen. Da für die Gewinnung von l1ml 
Serum für eine Probe über 2 ml Blut erforderlich sind, konnte hier keine 
Kontrolle am gleichen Tier im WS vorgenommen werden. Wir sind daher 
auf Vergleiche der Mittelwerte (Signifikanz der Differenz von Mittel- 
werten) verschiedener WS- und EWS-Hamster angewiesen. 


Es ergab sich ein mittlerer Magnesiumwert von 3,55 mg'/o, der nur 
sehr wenig über dem winterschlafender Tiere (3,47 mgP/o) liegt. Auch der 
Vergleich mit den wachen Wintertieren (3,44 mg’/o) ergibt keinen deut- 
lichen Unterschied (vgl. Tab. 2). 


Das EWS-Blutbild des Hamsters ist von uns hinreichend be- 
schrieben worden und läßt sich in wenigen Worten folgendermaßen dar- 
stellen: 

Die Neutrozyten steigen innerhalb 5 Stunden nach dem Wecken im 
Mittel auf 6900/mm? und fallen danach langsam wieder ab. Der Lympho- 
zytenanstieg geht der Körpertemperatur parallel und erreicht bei etwa 
32° — je nach Ausgangstemperatur 2 bis 2'/: Stunden nach dem Wecken — 
ein mittleres Maximum von 5000/mm?, um sich danach innerhalb von 
3 Stunden auf 1750/mm? zu vermindern. Dieses Minimum liegt weit unter 
dem Normalwert wacher Tiere (5500/mm?). 


III. Belastungsversuche und Nebennierenexstirpation 


Die Ergebnisse der Magnesium- und BZ-Bestimmungen bei den ver- 
schiedenen Belastungsarten sind in der Tabelle 2 enthalten. Die Wirkung 
auf das weiße Blutbild des Hamsters ist früher dargestellt worden und 
bedarf nur gewisser Ergänzungen (Tab. 3). 

Im allgemeinen werden BZ-Werte und weißes Blutbild durch die an- 
gewandten Belastungen deutlich verändert, das Serummagnesium wird 
dagegen kaum beeinflußt. 


292 P. Raths 


Eine einfache Kältenarkose (Gruppe 5) läßt den BZ-Wert 
erheblich über die Norm ansteigen. Die Standardabweichung ist jedoch 
außerordentlich groß, so daß der Unterschied gegenüber den wachen 
Kontrolltieren nicht gesichert werden kann. 

Bei doppelter Kältebelastung (Gruppe 6) erreicht der BZ 
mit einem Mittelwert von 186 mg?/o das größte Mittel von allen Be- 
lastungsversuchen. Der Unterschied gegenüber wachen Sommertieren ist 
gut (p< 0,01), gegenüber wachen Wintertieren sehr gut (p <0,001) ge- 
sichert; die Erhöhung gegenüber einfacher KN (Gruppe 5) kann auf Zufall 
beruhen (p < 0,20). > 

Durch KN unter Evipanwirkung (Gruppe 7) erzielten wir 
einen Abfall des Zuckerwertes auf 99 mgP/o. Diese Zahl ist gegenüber der 
bei einfacher KN gefundenen Höhe von 159,5 mg"/o signifikant niedriger 
(p < 0,001). 

Der Anstieg der Körpertemperatur bei EKN (Gruppe 8) ist mit einer 
Verminderung des Blutzuckerwertes verbunden. Das gefundene Mittel 
von 94 mg?/o ist signifikant niedriger als bei EWS (p<< 0,01). Es ist auch 
niedriger als im Zustand der KN (p</ 0,001) und erreicht bis zu dem 
von uns geprüften Zeitpunkt noch nicht die Höhe wacher Sommer- oder 
Wintertiere (p < 0,001). 

Nach Nebennierenexstirpation (Gruppe 9) liegt der BZ 
trotz eines schlechten Allgemeinzustandes der Tiere mit teilweise er- 
niedrigter Körpertemperatur noch relativ hoch. Der mittlere Wert von 
109,5 mgP/o ist jedoch signifikant niedriger als der wacher Sommertiere 
(p = 0,001) und auch niedriger als bei wachen Wintertieren (p = 0,03). 


An den Ergebnissen der Magnesiumuntersuchungen fällt 
die große Variationsbreite in allen Versuchsgruppen auf. Infolgedessen 
sind die Standardabweichungen und die mittleren Fehler der Mittelwerte 
gleichfalls so erheblich, daß sich eine Signifikanz der Unterschiede nicht 
ausrechnen läßt. Immerhin ist beachtenswert, daß die höchsten arith- 
metischen Mittel bei den Gruppen 5, 6 und 7, also bei den verschiedenen 
Formen künstlicher Hypothermie gefunden werden, während der WS 
(Gruppe 3) neben dem Wachzustand im Winter (Gruppe 2) durch die 
niedrigsten Magnesiumwerte gekennzeichnet ist. 


Eine Korrelation zwischen Magnesium und BZ konnte weder bei Zu- 
grundelegung der Mittelwerte noch bei gegenseitiger Zuordnung der 
Einzelwerte von Tieren mit gleichzeitiger Magnesium- und Zucker- 
bestimmung entdeckt werden. 

Bei der Betrachtung des weißen Blutbildes in Hypothermie soll 
das Hauptaugenmerk gerichtet werden auf einen Vergleich mit den ent- 
sprechenden Verhältnissen bei gleich tiefen WS-Temperaturen (7°, Tab.3). 
Da es sich bei den KN- und EKN-Tieren zum größten Teil um dieselben 
Hamster handelt, die für die BZ-Bestimmungen verwandt wurden, kann 
auch der BZ in die Betrachtungen einbezogen werden. Aus Tab.3 ist 
ersichtlich, daß die KN (Gruppe 5) die Gesamtleukozytenzahl stärker 


herabsetzt als der WS. Der Wert von 500/mm? bei 7° liegt außerdem 
wesentlich tiefer als die bei früheren Untersuchungen ermittelte Zahl 
von 2680, vermutlich infolge der stärker herabgesetzten Körpertempera- 
tur (7° statt 9°). Das differenzierte Blutbild zeigt eine extreme Lympho- 
zytose an (80 °/» Lymphozyten), während wir früher bei 9° fur 52% 
fanden. Eine Vertiefung der KN führt also zu einer relativen Verschiebung 
des weißen Blutbildes zugunsten der Lymphozyten, während eine WS- 
Vertiefung eine Verlagerung in Richtung einer relativen Neutrozytose 
(55 /o Lymphozyten im Hochwinter bzw. 42 %/o im Nachwinter bei 7°, vgl. 
auch Abb. 3) auslöst. 


Die Versuchsgruppe der EKN-Tiere (Gruppe 8) ergab in Be- 
stätigung der früheren Befunde einen starken Anstieg der Gesamt- 
leukozyten mit Umkehr der relativen Verteilung von Lymphozyten und 
Neutrophilen: Nach Erreichen einer normalen Körpertemperatur fällt 
der Anteil der Lymphozyten von 80,3% in KN auf 26 °/o, die Granulo- 
zyten steigen von 19,5 %/o auf 73 %/o. 
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Zieht man die zugehörigen BZ-Bestimmungen heran, so ergeben sich 
bei 7° Körpertemperatur für den WS bei Iymphopenischer Tendenz des 
Blutbildes 105 mg?/o (Hochwinter) bzw. 130 mg?/o (Nachwinter) mit hyper- 
glykämischer Verschiebungsrichtung. In KN haben wir dagegen bei 
gleicher Körpertemperatur eine relative Lymphozytose und eine viel 
stärkere Hyperglykämie (159,5 mg’/o BZ). 


Erörterung 


Nach den Befunden zahlreicher Autoren sind der Winterschlaf 
bei Igel’? 61, 62, 66,73 Murmeltier 12 13, 14, 71 Bobak 16 17, Waldmurmel- 
tier 38, Ziesel 10, Streifenziesel 60, Siebenschläfer 11 und Goldhamster 
sowie ähnliche hypotherme Zustände im Sommer beim Streifenziesel 7? 
und Backenhörnchen (Tamias) 7”? durch eine erhebliche oder auch geringere 
Hypoglykämie gekennzeichnet. Bei Fledermäusen (Myotis lucifugus 
und grisescens) !! besteht sogar zwischen Körpertemperatur und BZ eine 
direkte Proportionalität, und die Kurve der Beziehung zwischen beiden 
Größen verläuft in den ersten drei Schlafmonaten steiler als in den drei 
nächsten. Einige Autoren °8 69 weisen jedoch auf die enorme Variations- 
breite des BZ im WS hin, andere finden nur einen verschwindend ge- 
ringen Zuckerabfall (Alaskaziesel ?°, Streifenziesel ®, Fledermaus Myotis 
lucifugus 6°, Murmeltier 10%) oder sogar einen Anstieg (Goldhamster ®%). 
Nach diesen und den eigenen Untersuchungen dürften bei den Hamster- 
artigen (Cricetus, Mesocricetus) besondere, von den meisten anderen 
Winterschläfern (z.B. Myotis 1!) unterschiedene Verhältnisse vorliegen, 
indem während des WS eine echte BZ-Regulation mit dem Sinn einer 
Bereitstellung von Energiereserven für den Vorgang des Erwachens statt- 
findet. Die von uns beobachtete große Streuung der BZ-Werte bei gleicher 
WS-Körpertemperatur dürfte durch solche Faktoren wie vorhergegangene 
letzte Nahrungsaufnahme, die unterschiedliche Dauer der Schlafperioden, 
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EWS-Vorgänge, Schwankungen in der Außentemperatur, besonders aber | 
durch eine jahreszeitliche Phasenverschiebung der Schlafbereitschaft bzw. 
der vegetativen Tonuslage erklärbar sein. | 
Die für den WS des Hamsters so charakteristische Verschiebung des 
weißenBlutbildes ist von uns! bereits früher angedeutet worden. 
Vergleiche mit anderen Winterschläfern sind nicht möglich, weil zu wenig 
Beobachtungen vorliegen, die überdies meist ohne Berücksichtigung 
der Körpertemperatur gewonnen wurden (Murmeltier ?°, Igel’ !% Sarah) 
Ziesel 18, Streifenziesel 6%, Haselmaus 18, Goldhamster 37; 65). 


Deutet man eine Erhöhung des BZ-Spiegels und der ab- 
solutenNeutrophilenzahl (im Sinne von Hoff?‘) als Steigerung 
des sympathikoadrenalen Tonus, einen Lymphozytenabfall als Folge der 
lympholytischen Wirkung von Nebennierenrindenhormonen, so ergibt sich 
für-den WS des Hamsters folgende Interpretationsmöglichkeit: Der WS 
setzt aus dem Ruheschlaf heraus in betont parasympathischer Tonuslage 
ein. Der BZ sinkt infolge abnehmender Glykogenolyse und evtl. vielleicht 
einer vergrößerten vagoinsulären Aktivität, die absoluten Neutrozyten- 
werte nehmen ebenfalls rasch ab, und das differenzierte Blutbild zeigt eine 
erhebliche relative Lymphozytose. Die parasympathisch bedingte Neutro- 
philenverminderung wird verstärkt und damit teilweise überdeckt durch 
einen gleichsinnigen Einfluß der Kreislaufverlangsamung infolge des Ab- 
falls der Körpertemperatur. Unterhalb von 22°—20° setzt mit weiterer WS- 
Vertiefung ein vermehrter Sympathikotonus mit steigenden Zuckerwerten 
ein; dabei wird der weitere Neutrozytenabfall nicht nur . verhindert, 
sondern entgegen der Temperaturwirkung auf den Kreislauf in einen 
geringen Anstieg umgewandelt. 


Die Lymphozytenbewegung im WS ist schwieriger zu deuten, 
weil eine evtl. vorhandene lymphopenische Hormonwirkung durch die 
erwähnten Temperatureinflüsse verdeckt wird. 

Diese Erklärungsversuche brauchen nicht im Widerspruch zu stehen 
zu unseren früheren Befunden über eine Schrumpfung des Nebennieren- 
markgewebes, der Markzellkerne und der Faszikulatazellkerne im WS 
des Goldhamsters >*, zu Beobachtungen über Gewichtsabnahmen der 
Nebennieren bei Goldhamster ® 5, Igel ?? und Murmeltier 7°, Retikularis- 
involution beim Hamster ®’ und Goldhamster 54; denn einerseits dürfte 
die sympathische Aktivierung im tiefen WS des Hamsters — wie die 
Thermoregulation — auf einem sehr „niedrigen Niveau“ liegen; anderer- 
seits wären Iympholytische Effekte durch die beim Goldhamster 8; 15, 54, 
Hamster !5 und Siebenschläfer #7” im WS beobachtete Glomerulosaaktivie- 
rung erklärbar. — Die Bedeutung der Nebennieren für den WS geht auch 
aus den Befunden über ein Ausbleiben des Schlafzustandes nach Ex- 
stirpation dieser Organe bei Ziesel #8, Streifenziesel 2! und Hamster 33; 52 
hervor. 

Ein abschließendes Urteil über eine Beteiligung des Inselapparates 
am WS des Hamsters ist noch nicht möglich. Zwar spricht der rapide 
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BZ-Abfall, der schon zu Beginn der Abkühlung einsetzt, dafür; jedoch 


fanden wir beim Goldhamster #9 keine Anzeichen verstärkter B- Zellen- 


Aktivität im WS; beim Ziesel® ist die B/A-Relation fast unverändert, 


und die Bellen Zunahme beim Hamster ? wird von Kayser als Jjahres- 
zeitlich bedingter Effekt angesehen. Die Befunde über Inselhypertrophie 
und B-Zellen-Vermehrung im WS von Igel 2 63, 73 und Siebenschläfer 43 
müssen nicht für alle Winterschläfer gelten. Unsere Ergebnisse passen 
dagegen gut zu den Anzeichen einer A-Zellen-Aktivierung beim winter- 
schlafenden Goldhamster ®, 

Unsere Magnesiumbestimmungen ergaben — bei Annahme der Zu- 
verlässigkeit der Methodik — gleichfalls keinen Anhaltspunkt für eine 
gesteigerte Insulinausschüttung im WS. Nach zahlreichen Untersuchungen 
(Lit. s. Suomalainen ®1, Aikawa!) gehen im allgemeinen Verschiebungen 
des Serummagnesiums parallel zum Insulin- und entgegengesetzt zum 


.BZ-Spiegel; die vielfach gefundenen niedrigen Glukosewerte und die 


B-Zellen-Vermehrung bei manchen Tieren im WS sowie der bei 
Igel 61, 62, 66. F]edermäusen (Eptesicus fuscus und Myotis lucifucus) 56, 
Streifenziesel °% 5” und Waldmurmeltier 38 beobachtete Magnesiumanstieg 
im Serum würden dieser Regel entsprechen. Gegen die Insulin-Magnesium- 
Theorie des WS sprechen aber der zweifelhafte Anstieg des Magnesiums 
im WS des Goldhamsters’” (um 25°/o, bei 2 Tieren gemessen), die von 
Biörck® beim Igel gefundene Abnahme des Serummagnesiums und der 
Anstieg dieses Ions als reiner Hypothermieeffekt bei Schildkröte, Gold- 
hamster, Hund, Ratte, Katze®°” bzw. als Schockwirkung beim Ka- 
ninchen 68, 

Der auf die Wirkung von Regulationen zurückgeführte BZ-Anstieg im 
tiefen WS könnte auch erklärt werden durch die Aufhebung der Insulin- 
wirksamkeit bei niedrigen Körpertemperaturen ?% 2” und die Hemmung 
des Adrenalinabbaues ?? bei Annahme gleichbleibender Produktion von 
Markhormonen. Auch in diesem Falle dürfte der BZ-Spiegel mit WS- 
Vertiefung unterhalb 20° ungefähr exponentiell ansteigen. Nach dieser 
Betrachtungsart wäre dann der Anstieg des Sympathikotonus unterhalb 
von 20° nur relativ und durch das Verhalten des Insulins und der 
Markhormone begründet. 

Aus den jahreszeitlichen Verlagerungen der Korrelations- 
kurven zwischen Körpertemperatur und BZ bzw. weißem Blutbild im 
WS ergibt sich bei Anwendung der bisherigen Interpretationsweise eine 
allgemeine Abnahme des sympathischen Tonus vom Herbst zum Hoch- 
winter und ein Wiederanstieg im Nachwinter. Aus den Lymphozyten- 
kurven kann lediglich eine Zunahme der Nebennierenrindentätigkeit für 
den Nachwinter im Vergleich zum Hochwinter erschlossen werden, da 
entsprechende Messungen für den Spätherbst fehlen. Danach würde in 
den Monaten Dezember und Januar die Dämpfung beider endokriner 
Systeme am größten und damit auch die WS-Bereitschaft maximal sein. 
Die geringere Reaktivität der Nebennierenrinde und des Marks könnte, 
ähnlich wie bei der Ratte 3%» #2, zum Teil auf Kälteakklimatisation be- 
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ruhen. Zu ähnlichen Schlüssen gelangt man durch die Beobachtung 
jahreszeitlicher Verschiebungen in der Schlafbereitschaft beim Igel ?®, 
Streifenziesel ?! und der WS-Tiefe bei Citellus beecheyi ? sowie durch 
die Befunde über jahreszeitliche Schwankungen des Blutzuckers bei 
Igel 61,62 und Backenhörnchen 2, des Adrenalingehaltes der Nebennieren 
beim Igel 61,62, der Schilddrüsen- und Zona-reticularis-Aktivität beim 
Hamster 30:31, des Lipoidgehaltes der „WS-Drüse“ beim Hamster°®; gleich- 
artige Deutungen lassen auch die Befunde über ein allgemeines Absinken 
des Grundumsatzes im Herbst bei Murmeltier, Hamster, Ziesel und Sieben- 
schläfer zu *. e 

Der EWS-Vorgang ist nach unseren früheren und jetzigen Unter- 
suchungen am weißen Blutbild mit sympathischer Erregung verknüpft. 
Am BZ-Spiegel kommt diese Aktivierung, wie beim Goldhamster °%, nur 
wenig zum Ausdruck, da durch die enorme Erhöhung des Stoffwechsels 
.der Glukoseverbrauch wahrscheinlich annähernd der Neubildungsrate ent- 
spricht. Der Anstieg des BZ bei der WS-Vertiefung könnte daher als 
Anlage einer Energiereserve für den Vorgang des Erwachens sinnvoll sein. 

Die angewandten Kältebelastungen machen die Unterschiede 
und Ähnlichkeiten zwischen WS und Hypothermie deutlich. Eine einfache 
oder doppelte Unterkühlung läßt am starken Anstieg des BZ die sym- 
pathische Aktivierung, ebenso wie bei hypothermen Ratten? — wahr- 
scheinlich kombiniert mit gehemmtem Adrenalinabbau ?? —, gut erkennen; 
die Verschiebung des Blutbildes zugunsten der Lymphozyten zeigt, wie 
beim hypothermen Hund ??, daß eine Aktivierung der Nebennierenrinde 
sich in so kurzer Zeit noch nicht bemerkbar macht. Unter der Wirkung 
einer zusätzlichen Barbituratgabe (Hypothermie in Evipannarkose) ist der 
sympathische Abwehrmechanismus soweit gedämpft, daß keine Hyper- 
glykämie eintritt. Das Erwachen aus Kältenarkose endlich läßt den in 
der Hypothermie angehäuften Zucker wieder verschwinden; der Ver- 
brauch ist hier offensichtlich größer als die Nachlieferung. Der gleich- 
zeitige Umschlag des Differentialblutbildes in Richtung einer Lympho- 
penie und relativen und absoluten Neutrozytose spricht für eine 
Aktivitätssteigerung von Nebennierenmark und -rinde. Die Wirkung der 
Adrenalektomie bestätigt die Bedeutung dieses Organs auch 
für den KH-Haushalt des Hamsters, wenngleich die Senkung des BZ 
geringer ist, als zu vermuten war®. Demnach unterstützen die Be- 
lastungsversuche unsere Anschauungen über die vegetativen und hor- 
monalen Regulationen während des WS. 

Die Auswirkung der Kältebelastung auf den Magnesiumspie gel 
trat nur undeutlich hervor. Wenngleich Signifikanzrechnungen keine 
brauchbaren Ergebnisse zeitigten, so möchten wir doch auf die besonders 
hohen Mittelwerte bei den kältebelasteten Hamstergruppen gegenüber 
wachen und WS-Tieren hinweisen und an ähnliche Ergebnisse bei der 
Hypothermie anderer Säugetiere #5 erinnern. 


Für gewissenhafte Arbeit bei unseren Untersuchungen sei an dieser Stelle 
besonders Fräulein Margarete Schumann gedankt. 
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Zusammenfassung 


. An über 200 Hamstern (Cricetus cricetus L.) wurden Blutzucker, Serum- 


magnesium und weißes Blutbild während verschiedener Winterschlafstadien, 
nach dem Erwachen aus dem Winterschlaf, im Wachzustand des Sommers 


und Winters und nach Kältebelastung wacher und narkotisierter Tiere unter- 
sucht. 


. Im Winterschlaf findet während des Sinkens der Körpertemperatur im Spät- 


herbst und Nachwinter ein geringer, im Hochwinter ein starker Abfall des 
BZ-Spiegels statt. Gleichzeitig vermindern sich rasch die absoluten Neutro- 
zytenwerte, während die Lymphozyten etwa linear mit der Körpertempera- 
tur absinken. Unterhalb 20° steigt der Zuckerspiegel bei weiterer Winter- 
schlafvertiefung über den normalen Wachwert an, die Neutrozyten zeigen 
eine leicht steigende Tendenz, die Lymphozyten vermindern sich weiterhin 
linear mit der Körpertemperatur. 


. Die Korrelationen zwischen Körpertemperatur und Blutzucker bzw. Neutro- 


philenzahl im Winterschlaf werden gedeutet als Anzeichen von zunächst 
abnehmender, bei Schlafvertiefung aber zunehmender sympathikoadrenaler 
Aktivität auf „herabgesetztem Niveau“. 


. Aus den jahreszeitlichen Verschiebungen der Korrelation zwischen Körper- 


temperatur und Blutzucker bzw. Neutrozytenzahl im. Winterschlaf wird auf 
einen stärkeren allgemeinen Sympathikotonus im Spätherbst und Nachwinter 
als im Hochwinter geschlossen. Die umgekehrte jahreszeitliche Verlagerung 
der Korrelationskurve zwischen Körpertemperatur und Lymphozyten läßt 
eine geringere Nebennierenrindenaktivität im Hochwinter gegenüber dem 
Nachwinter vermuten. 


. Einfache und doppelte Kältebelastungen (Hypothermie) führen zu Hyper- 


glykämie, kombinierte Barbiturat- und Kältenarkose jedoch nicht. Beim 
Erwachen aus Kältenarkose sinkt der Blutzucker unter die Norm, beim Er- 
wachen aus dem Winterschlaf steigt er etwas an, ohne den mittleren Wach- 
wert ganz zu erreichen. Adrenalektomierte wache Hamster zeigen eine 
Hypoglykämie. 


. Kältenarkose verschiebt das weiße Blutbild bei gleichzeitiger Leukopenie 


in Richtung einer Lymphozytose. Erwachen aus Hypothermie kehrt die re- 
lativen Verhältnisse des Differentialblutbildes um. 


. Die Tropäolinmethode ergab keine eindeutigen Veränderungen des Serum- 


magnesiums durch den Winterschlaf oder durch Kältebelastungen; jedoch 
sind die Mittelwerte bei wachen und winterschlafenden Hamstern am nied- 
rigsten, bei belasteten am höchsten. Korrelationen zwischen Blutzucker- und 
Magnesiumwerten wurden nicht gefunden. 


Summary 


In hamsters (Cricetus cricetus L.) entering hibernation we found changes 


in blood composition characterized by hypoglycemia, leucopenia and relative 
lymphocytosis. When body temperature dropped below 20°C the blood sugar 
level rose and the absolute neutrocyte value tended to enlarge; the Iymphocyte 
count decreased and a relative neutrocytosis developed. — Seasonal shift of 
the correlation between body temperature and blood sugar level respectively 
the white blood count in hibernation suggests a stronger suppression of the 
sympathico-adrenal and adrenocortical systems in midwinter when compared 
with autumn and late winter. — During arousal from hibernation there was 
little increase of blood sugar. 
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Artificial hypothermia caused hyperglycemia, leucopenia and a relative Iym- 
phocytosis; rewarming from hypothermia was accompanied by hypoglycemia 
and a relative neutrocytosis. During cooling in barbiturate-narcosis the blood 
sugar dropped below the normal state. Adrenalectomia resulted in hypoglycemia. 


The serum magnesium was not significantly altered in hibernation and 
artificial hypothermia. 


Resume 


Le debut de l’hibernation chez l’hamster (Cricetus cricetus L.) est caract£rise 
par de I’hypoglyc&mie, de la leucopenie et d’une relative Iymphocytose. Au- 
dessous d’une temperature corporelle de 20° degres on trouve — avec une 
intensification de l’hibernation — une augmentation de la glyc&mie, un petit 
accroissement du taux absolu des neutrocytes, une chute des Iymphocytes et 
un lent deplacement de la formule leucocytaire vers une neutrocytose relative. 
Apres avoir constat& que les rapports entre la temperature du corps et la con- 
centration de glucose dans le sang, ou plutöt la formule leucocytaire varient 
suivant les saisons, on peut conclure ä un affaiblissement plus grand du 
. systeme sympathico-adrenal et adrenocortical pendant le plein hiver. Pendant 
le reveil de l’hibernation, la glyc&@mie n’a que peu augmente. 

L’hypothermie artificielle provoaue une hyperglyc&mie, une leucopenie et une 
lymphocytose relative; le r&vail de I’hypothermie provoque une hypoglyc&mie 
et une neutrocytose relative. Pendant l’hypothermie sous anesthesie obtenue 
ä l’aide de barbiturates la glyc&mie baisse au-dessous du taux normal. L’adren- 
ectomie provoque une hypoglyce&mie. 


Le magnesium du serum ne subit pas de nette transformation au cours de 
l’hibernation ou de refroidissements. 
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(Direktor: Prof. Dr. R. Wagner) 


Über die Beziehungen zwischen Blutdruck und Atmung k 
beim Menschen* R FR 


u,“ 
7 Von R. Wagner 


Mit 2 Abbildungen 


Eingegangen am 8. November 1960 


Die Wechselwirkungen zwischen Blutdruck und Atmung wurden von 
zahlreichen Autoren untersucht. In jüngerer Zeit haben sich H.-P. Koepchen 
und K.Thurau ® ** mit dieser Frage befaßt und an narkotisierten Hunden, 
die mit Succinylcholin behandelt worden waren, auf blutigem Wege den 
Blutdruck mit seinen Schwankungen zur Aufschrift gebracht. Die Zwerch- 
fellatmung war nach Durchschneiden des Phrenicus stillgelegt und die 
rhythmische Tätigkeit des Atemzentrums wurde mit Hilfe der Aktions- 
ströme des Phrenicus beobachtet. Es schien wünschenswert, am gesunden 
Menschen, der weder narkotisiert ist noch unter dem Einfluß eines Pharma- 
kons stand, bei möglichst geringem Eingriff auf unblutige Weise den 
Blutdruck und die Atmung zu registrieren, um so unter völlig normalen 
physiologischen Bedingungen die Blutdruckschwankungen und den Atem- 
rhythmus miteinander vergleichen zu können. 


Methodik 


Für die vorliegenden Untersuchungen wurde das von R. Wagner vor kurzem 
beschriebene vereinfachte und verbesserte Verfahren zur fortlaufenden un- 
blutigen Aufschrift des Blutdrucks am Menschen verwendet. Bezüglich der 
Einzelheiten dieses Verfahrens sei auf die zitierte Veröffentlichung in dieser 
Zeitschrift verwiesen. 

Die hier gegebene Fragestellung erforderte eine gleichzeitige Registrierung 
der Atmung. Sie wurde in üblicher Weise mittels eines Lufttransmissions- 
systems vorgenommen. Dieses betätigt einen zusätzlich an dem Direktschreiber 
angebrachten Heizdraht-Schreibhebel aus Leichtmetall, der am unteren Rande 
des Registrierpapiers die respiratorischen Thoraxbewegungen aufzeichnet. Die 
zeitliche Übereinstimmung von Blutdruck- und Atemkurve ist dadurch gewähr- 


* Herrn Prof. Dr. A. Jarisch zum 70. Geburtstag gewidmet. 
** Vgl. daselbst Schrifttum. 
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leistet, daß beide Aufschriften auf derselben Ordinate untereinander erfolgen. 
Neben den hier besprochenen Versuchen wurden noch zahlreiche weitere Blut- 
druckregistrierungen bei willkürlichem Atemstillstand durchgeführt, bei denen 
eine gleichzeitige Aufschrift der Atmung nicht stattfand; in diesen Fällen 
wurden Beginn und Ende des Atemstillstandes durch Marken auf dem Re- 
gistrierpapier bezeichnet. — 


u 


Gang der Versuche: Die Versuchsperson sitzt entspannt in einem 
Stuhl, dessen Armlehnen muldenförmig gestaltet sind und so eine bequeme 
und verschiebungssichere Auflage für den Unterarm bieten. Die Lehnen sind 
nach Höhe und Neigungswinkel verstellbar, wodurch eine Anpassung an die 
Körpergröße der Versuchsperson möglich ist. Der Unterarm wird bei Beugung 
im Ellbogengelenk horizontal gelagert. Nach Anlegen von Manschette und 
Geberkapsel des Atemschreibers wird die Betriebsbereitschaft des Gerätes her- 
gestellt. Nachdem sodann über einige Zeit die Registrierung des Blutdrucks bei 
spontaner Ruheatmung erfolgt ist, gibt der Versuchsleiter ein vereinbartes 
Bereitschaftszeichen. Die Wahl des genauen Zeitpunktes für das Anhalten des 
Atems bleibt danach der Versuchsperson selbst überlassen. Die Art des will- 
kürlichen Atemstillstandes (d.h. ob die Atmung in Exspirations- oder in 
Inspirationsstellung angehalten werden soll) wird vorher vom Versuchsleiter 
bestimmt. Die meisten Versuchspersonen neigen beim Atemanhalten in In- 
spirationsstellung — besonders wenn die maximal mögliche Zeitdauer des Still- 
standes erreicht werden soll — dazu, zu pressen, was zu zusätzlichen Be- 
einflussungen des Blutdrucks führt. Durch vorherige Einweisung und Übung 
läßt sich bei vielen, aber nicht bei allen Versuchspersonen solches Pressen ver- 
meiden. Die Beobachtung der Kurven während der Aufschrift erlaubt es, Ver- 
suche, bei denen gepreßt wurde, auszuscheiden. 

Außer Versuchen, bei denen der Atem willkürlich nach ruhiger Spontan- 
atmung angehalten worden war, wurde in einer Anzahl der Fälle eine Apnoe 
vera durch Hyperventilation (6—10 maximal tiefe Atemzüge) herbeigeführt. 

Sämtliche Versuchspersonen waren kreislaufgesund. Nur in einem Falle be- 
trugen die nach Korotkoff gemessenen Blutdruckwerte auch nach längerem 
ruhigem Sitzen noch 150/100, doch wurden auch von diesem 43jährigen Manne 
keinerlei Beschwerden angegeben. Das Alter der — durchwegs männlichen — 
Versuchspersonen lag zwischen 15 und 49 Jahren. 


Ergebnisse 


Abb.1 gibt als typisches Beispiel für alle Versuche eine auf °/s ver- 
kleinerte Originalkurve wieder. Sie stammt von einem 48jährigen Mann. 
Das obere Kurvenband setzt sich im mittleren, dieses im unteren fort, 
so daß also eine fortlaufend geschriebene Kurve (aus Abbildungsgründen) 
in 3 Einzelabschnitten dargestellt ist. Die Verbindungsstellen der drei 
Stücke überlappen sich etwas, die unbezeichneten Marken am Oberrand 
sind auf der nächstunteren Kurve identisch mit der vorhergehenden 
Marke am Ende des oberen Kurvenstückes. Auf jedem der drei Ab- 
schnitte stellt der obere Kurvenzug die Aufschrift des Blutdrucks dar. 
Er zeigt die pulsatorischen Schwankungen sowie Änderungen der Sy- 
stolischen und der diastolischen Druckwerte von längerer Periodik, durch 
die das Band der Blutdruckkurve ein girlandenförmiges Aussehen bietet. 
Die untere Kurve gibt die Atembewegungen des Thorax wieder. Ihr Ver- 
lauf nach oben entspricht der Inspirationsphase und umgekehrt. Zwischen 
den am oberen Kurvenrand befindlichen Marken la und 1b liegen im 
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oberen und mittleren Abschnitt je ein willkürlicher Atemstillstand in 
Exspirationsstellung, zwischen den Marken 2 ein Stillstand in In- 
‚spirationsstellung und zwischen den Marken 3 ein Stillstand nach 10 will- 
kürlichen maximal tiefen Atemzügen. 


Das Verhalten des Blutdrucks während Spontanatmung und Hyper- 
- ventilation 


Die erwähnten Blutdruckschwankungen längerer Periodik erweisen sich 
bei einem Vergleich von Blutdruck- und Atemkurve teilweise als re- 
spiratorisch bedingt. Sowohl während ruhiger Spontanatmung als auch 
während der Hyperventilation fallen Maxima der inspiratorischen Thorax- 
bewegung und Minima sowohl des systolischen wie des diastolischen 
Blutdrucks zeitlich annähernd aufeinander, während das Band der Blut- 
druckkurve in den Pausen zwischen den einzelnen Atemzügen Maxima 
durchläuft. Auch eine atemsynchrone Änderung der Größe der Blutdruck- 
amplitude läßt sich an der Kurve erkennen: ihre Abnahme in der In- 
spirationsphase und ihre Zunahme in der Exspirationsphase tritt besonders 
deutlich in dem während der Hyperventilation registrierten Kurvenstück 
zutage, ist aber auch bei ruhiger Atmung noch zu bemerken. 


Neben diesen mit der Atmung synchronen Blutdruckschwankungen sind 
an der Kurve noch langsamer verlaufende Schwankungen zu beobachten, 
die zu einem Auf und Ab des Bandes über längere Zeitintervalle führen. 
Solche „Blutdruckwellen höherer Ordnung“ sind z.B. wiederum deutlich 
auch in der Hyperventilationsphase zu sehen: man vergleiche etwa die 
systolischen und diastolischen Druckwerte im Exspirationsmaximum 
zwischen 1. und 2. Atemzug dieser Phase, wo sie einen Höchststand 
erreichen, mit denen zwischen 3. und 4. Atemzug, wo sie ein Minimum 
durchlaufen, um bereits zwischen 4. und 5. Atemzug wiederum maximal 
zu werden. Diese als Traube-Hering-Mayer-(T-H-M-)Wellen bekannten 
und von R. Wagner® als Regelschwankungen des Blutdruckstabilisators 
gedeuteten Wellen laufen — wie das beschriebene Beispiel zeigt und wie 
sich auch während der Perioden normaler Ruheatmung erkennen läßt — 
in unregelmäßigen Zeitintervallen ab und stehen offensichtlich in keinerlei 
fester Frequenzbeziehung zur Atmung. Eine genaue Bestimmung ihrer 
Periodendauer ist kaum möglich, da das Gesamtbild der Blutdruckkurve 
durch die laufende Interferenz von pulsatorischen, respiratorischen und 
T-H-M-Schwankungen an Übersichtlichkeit für die einzelnen Wellen- 
komponenten verliert. Besonders eindrucksvoll sind diese langsamen 
Blutdruckwellen in Phasen normaler Atmung zu sehen, weil hier die 
Amplitude der atemsynchronen Schwankungen viel kleiner ist als bei 
Hyperventilation und das Gesamtbild deshalb- weniger von den atem- 
synchronen Blutdruckschwankungen beherrscht wird. Die Amplitude 
dieser „Blutdruckwellen höherer Ordnung“ ist hier groß im Vergleich 
zur Amplitude atemsynchroner Wellen, die zwar auch noch sichtbar und 
auszählbar, aber oft nur mehr schwach angedeutet sind. 
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a) exspiratorisch. In Abb.1 liegen zwischen den Marken la 
und 1b zwei Zeitspannen, in denen die Versuchsperson den Atem in 
Exspirationsstellung angehalten hat. In beiden Fällen kommt es während 
des Atemstillstandes zu einem nicht sofort einsetzenden, aber im weiteren 
Verlauf allmählich zunehmenden Anstieg der systolischen und der dia- 
stolischen Druckwerte. Die Blutdruckamplitude bleibt dabei nahezu un- 
verändert. Auch während des Atemstillstandes treten deutlich erkennbare 
langsame Blutdruckwellen auf, die sich von den respiratorischen Schwan- 
kungen durch ihre stark wechselnden und meist längeren Intervalle von 
einem Minimum zum anderen unterscheiden. Die Frequenz-Inkonstanz 
dieser Wellen ist in allen Versuchen bemerkenswert. 


Um die geschilderten Verhältnisse noch einmal besonders klar zu ver- ° 
anschaulichen und damit zugleich ein weiteres Kurvenbeispiel zu geben, 
ist in Abb.2 die Umhüllungskurve eines anderen Versuches dargestellt. 
Sie wurde aus der Originalkurve dadurch gewonnen, daß einerseits alle 
systolischen Druckmaxima und andererseits alle diastolischen Minima 
miteinander verbunden wurden. Auf diese Weise werden die pulsatori- 
schen Schwankungen in der Darstellung eliminiert und die Blutdruck- 
wellen längerer Periodik sind eindrucksvoller zu erkennen. Die Atem- 
kurve ist eine getreue und zeitgerechte Kopie der Originalkurve. Durch 
jedes systolische Druckminimum der Umhüllungskurve ist eine Zeit- 
ordinate gezogen. Dadurch ist die Übersicht über die Beziehung zwischen 
Blutdruck und Atmung für das Auge erleichtert und die Ausmessung der 
Intervalle zwischen den einzelnen Druckminima leichter möglich. Die ge- 
messenen Werte sind am oberen Kurvenrand bzw. unten für die Zeit 
des Atemstillstandes in Sekunden angegeben. Die bereits erwähnte Un- 
gleichmäßigkeit und Verlängerung der Intervalle zwischen den Wellen- 
minima während des Atemstillstandes gegenüber den Zeitspannen vor 
und nach diesem kommt so in Zahlen eindeutig zum Ausdruck. Vor dem 
Anhalten des Atems liegt der Abstand der Blutdruckminima zwischen 5,2 
und 7,6sec. Dagegen fallen in die Zeit des Atemstillstandes, gemessen 
vom Exspirationsende bis zum Inspirationsbeginn, drei Blutdruckwellen 
mit den Abständen 11,6—8,7—13,7 sec. Sofort nach Wiederaufnahme der 
Atmung verkürzen sich die Intervalle zwischen den Blutdruckminima 
wieder auf Werte, die ungefähr dem Abstand der Atemzüge voneinander 
entsprechen und in der Größenordnung jenen nahekommen, die vor dem 
Atemstillstand zu beobachten waren. Wie man aus dem Band der Um- 
hüllungskurve sieht, wird vor dem Atemstillstand die Rhythmik weit- 
gehend durch die respiratorischen Blutdruckschwankungen bestimmt, 
insbesondere die letzten vier Wellen vor Beginn des Atemstillstandes sind 
bei sonst gleichbleibendem Blutdruckniveau wie es scheint nur atem- 
synchron. Trotzdem sind aber vorher auch bereits Interferenzen mit 
langsamen Blutdruckwellen deutlich, wenn man die ersten vier atem- 
synchronen Schwankungen in Abb.2 betrachtet. Die Umhüllungskurve 


Abb. 2. „Umhüllungskurve“ eines anderen Versuches mit Atemstillstand in Exspirations- 
stellung, gewonnen durch Verbindung sämtlicher systolischen Maxima und diastolischen 


Minima der einzelnen pulsatorischen Blutdruckschwankungen. Zahlen zwischen den 
Zeitordinaten in sec. 


führt weiterhin eine bisher noch nicht erwähnte Erscheinung vor Augen. 
In der Zeit nach Wiedereinsetzen der Spontanatmung (nach dem Anhalten 
des Atems) kommt es zu Blutdruckwellen höherer Ordnung, welche in 
ihrer Amplitude die entsprechenden Schwankungen vor dem Atemstill- 
stand deutlich übertreffen. Das Band der Blutdruckkurve bietet dadurch 
_ ein ungeordneteres Bild als vorher, wo es weitgehend durch die Atem- 
periodizität des Blutdrucks beherrscht erscheint. Diese Unruhe verliert 
sich erst während der letzten drei bis vier dargestellten Atemzüge, d.h. 
7—8 Atemperioden (= rund 40—50 sec) nach Wiederbeginn der Atmung. 


Die Herzfrequenz nimmt während des exspiratorischen Atem- 
stillstandes ab. Die Bradycardie setzt wie die Blutdruckzunahme nicht 
sofort ein, erreicht aber bereits etwa in der Mitte der Atemstillstands- 
periode den maximalen Endwert. Da bei der Versuchsperson, von welcher 
die in Abb.1 wiedergegebenen Kurven stammen, eine ausgeprägte re- 
spiratorische Arrhythmie besteht, wurden Vergleichswerte für die Herz- 
frequenz nach Art der üblichen Pulszählung gewonnen: in die Zeitdauer 
der letzten beiden Atemzüge vor dem Stillstand (gemessen vom In- 
spirationsgipfel des drittletzten bis zum Gipfel des letzten Atemzuges), 
die 11,3 sec beträgt, fallen 16 Pulse, was einer durchschnittlichen Frequenz 
von 85/min entspricht. Während des Atemstillstandes werden im gleichen 
Zeitraum am Anfang ebenfalls 16 (= 85/min), etwa in der Mitte 14,5 
(= 77/min) und am Ende ebensoviel Pulse gezählt. Ein zweiter exspira- 
torischer Atemstillstand ist in Abb.1 (im 2. Kurvenstück) zwischen den 
beiden Marken 1b zu sehen. Das grundsätzliche Verhalten des Blutdrucks 
ist dasselbe, wie es bisher für den ersten exspiratorischen Stillstand be- 
schrieben wurde. Auch hier steigt das Band der Blutdruckkurve ohne 
respiratorische Schwankungen in langsamen Wellen bis zum Ende des 
Atemstillstandes an. Die Amplitude dieser langsamen Blutdruckschwan- 
kungen ist hier größer als im oben beschriebenen exspiratorischen Still- 
stand. Auch die Blutdruckamplitude im ganzen ist größer. Für die auf- 
tretende Herzverlangsamung ergeben sich folgende Zahlen: vorher 79/min, 
zu Beginn des Atemstillstandes 82/min, in der Mitte und am Ende 74/min 
(auf volle Pulse/min abgerundet). 


b) inspiratorisch. In Abb.1 liegt zwischen den Marken 2 eine 
Zeitspanne, in welcher der Atem willkürlich auf dem Gipfel einer ruhigen, 
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d.h. nicht forcierten Inspiration angehalten wurde. Im Gegensatz zum 
Atemstillstand in Exspirationsstellung setzt hier sofort ein Abfall der 
systolischen und der diastolischen Blutdruckwerte ein, der das Band der 
Blutdruckkurve nach unten wandern läßt. Im weiteren Verlauf des Atem- 
stillstandes steigen die Blutdruckwerte allmählich wieder an, ohne jedoch 
ihr Ausgangsniveau zu erreichen; die Blutdruckamplitude nimmt dabei 
etwas zu. 

Auch im inspiratorischen Stillstand sind bei Fehlen respiratorischer 
Wellen langsame Blutdruckwellen deutlich ausgeprägt, welche sich von 
den während der Atmung vorhandenen und mit dieser synchronen 
Schwankungen wiederum durch ihre wechselnde Periodenlänge und durch 
ihre geringere Frequenz unterscheiden, die also dieselben Merkmale auf- 
weisen wie die vorher beschriebenen Wellen während des Atemanhaltens 
in Exspirationsstellung. Die Herzfrequenz, welche hier vor Beginn des 
Atemstillstandes 85/min beträgt, sinkt sofort nach dem Atemanhalten auf 
durchschnittlich 78/min und hält sich weiterhin angenähert auf dem 
gleichen Wert. Nur im letzten Drittel der Zeit des Atemstillstandes ist 
eine noch stärkere Herzverlangsamung zu bemerken. 


Das Verhalten des Blutdrücks in der Apnoe nach Hyperventilation 


In der Hyperventilationsphase treten die atemsynchronen Blutdruck- 
schwankungen besonders deutlich hervor (Abb. 1, Marken 3). Eingangs 
wurde bereits darauf hingewiesen, daß auch während der Hyperventilation 
Schwankungen des Blutdrucks vorhanden sind, die nicht ‚atemsynchron 
ablaufen. Während der auf die Hyperventilation folgenden, besonders 
langen Apnoe (fast 1min) verläuft das Band der Blutdruckkurve im 
ganzen gesehen annähernd horizontal, d.h. der mittlere Blutdruck ändert 
sich nicht. Die Blutdruckamplitude nimmt jedoch im Laufe des Atem- 
stillstandes ab, da sowohl die systolischen Druckwerte im Durchschnitt 
kleiner wie auch die diastolischen Werte im Durchschnitt größer werden. 

Wie schon während des Atemstillstandes in Exspirations- oder in In- 
spirationsstellung treten auch hier in der Apnoe Blutdruckwellen auf, 
welche gegenüber den respiratorischen Schwankungen durch längere und 
ungleichmäßige Intervalle zwischen den Wellenminima ausgezeichnet sind. 
Die lange Dauer des Atemstillstandes sowie der nahezu horizontale Ver- 
lauf des Bandes der Blutdruckkurve lassen diese Wellen sehr klar er- 
kennen. Eine Verminderung der Herzfrequenz ist in der Apnoe nach 
Hyperventilation ebenfalls zu beobachten. Sie ist sogar vergleichsweise 
deutlicher als beim Atemanhalten ohne besondere Vorbereitung, nicht 
zuletzt deshalb, weil es während der Hyperventilation zu einer Frequenz- 
steigerung gekommen ist. Die Herzschlagzahlen, die aus der in Abb.1 
wiedergegebenen Kurve in der oben beschriebenen Weise zu ermitteln 
sind, betragen hier während der letzten beiden Atemzüge 94/min, während 
der Apnoe zu Beginn 85/min, in der Mitte 75/min und am Ende 73/min. 
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Übersicht 


Um für eine gewisse Zahl von Versuchen die geschilderten Verhältnisse, 
soweit sie die Intervalldauer der Blutdruckschwankungen während der 
Atmung und während des Atemstillstandes betreffen, noch zahlenmäßig 
zu belegen, wurden in der folgenden Tabelle Auswertungsergebnisse zu- 
sammengestellt. Sie gibt eine Übersicht über 15 Versuche an 8 Versuchs- 
personen verschiedener Lebensalter, und zwar je 5 Versuche bei Atem- 
stillstand in Exspirationsstellung, in Inspirationsstellung und nach Hyper- 
ventilation. Außer Angaben über das Alter und den nach Korotkoff 
gemessenen Blutdruck der Versuchsperson enthält die Tabelle jeweils 
zwei Zahlenreihen, die in drei Spalten (vor, während und nach dem Atem- 
stillstand) zusammengefaßt sind. In der oberen Reihe sind die Abstände 
von einem Inspirationsmaximum zum nächsten während 5 Atemperioden 
vor und nach dem Atemanhalten bzw. in der mittleren Spalte die Dauer 


- des Atemstillstandes in Sekunden angegeben. Darunter finden sich in 


der zweiten Reihe, ebenfalls in Sekunden, die Abstände der systolischen 
Blutdruckminima voneinander, die in den gleichen Zeitabschnitten auf- 
traten. Gemessen wurden an den Originalkurven die betreffenden Strecken 
in mm, wobei zwischen den vollen Millimetern 0,2mm geschätzt wurden. 
Die sich bei der Umrechnung von Strecke in Zeit ergebenden zweiten 
Dezimalen sind abgerundet. Die Dauer des Atemstillstandes ist bei Ex- 
spirationsstellung vom Exspirationsende bis zum Inspirationsbeginn, bei 
Inspirationsstellung vom Inspirationsende bis zum Exspirationsbeginn 
gemessen. Die unter den Nummern 1, 6 und 11 aufgeführten Ergebnisse 
stammen von der in Abb. 1 gezeigten Kurve. Die übrigen Ergebnisse sind 
aus einer großen Zahl gleichartig verlaufener Versuche so ausgewählt, 
daß die Tabelle möglichst viel Versuchspersonen verschiedener Lebens- 
alter enthält, andererseits aber auch den Vergleich bei verschiedenen 
Arten des Atemstillstandes an ein und derselben Versuchsperson er- 
möglicht. Schließlich sollten auch möglichst verschieden lange Zeiten des 
Atemstillstandes in der Tabelle berücksichtigt werden. Nr.8 wurde aus 
diesen Gründen in die Tabelle aufgenommen, obwohl es sich dabei um 
einen der Versuche handelt, bei denen keine gleichzeitige Registrierung 
der Atmung vorgenommen worden war, sondern Beginn und Ende des 
Atemstillstandes nur durch Marken auf der Kurve vermerkt wurden. 


Die Intervallänge von Atem- und Blutdruckperiodik stimmt, wie die 
Tabelle zeigt, nur angenähert überein, auch beträchtliche Differenzen 
kommen vereinzelt vor. Systolische Druckminima und Inspirationsgipfel 
fallen zeitlich, wie auch Abb.1 und 2 zeigen, nicht immer genau zu- 
sammen, was durch die Interferenz von pulsatorischen, respiratorischen 
und T-H-M-Schwankungen bedingt ist. Aus diesem Grunde gibt auch die 
Summe der Einzelzeiten in jeder der drei Spalten in der oberen und in 
der unteren Reihe meist nicht genau denselben Wert, d.h. die Ausmessung 
der Atemperiodik erstreckt sich nicht genau über denselben Zeitraum 
wie die Ausmessung der Blutdruckwellen. Hierbei spielen allerdings in 
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der Tabelle auch kleine Differenzen eine Rolle, die nur rechnerisch durch 
die Aufrundung der zweiten Dezimale entstanden sind. Die Unterschiede 
zwischen der Zeit des Atemstillstandes und der Summe der in diese Zeit 
fallenden Blutdruckwellen (die in der mittleren Spalte besonders auf- 
fallen) erklären sich schließlich auch noch dadurch, daß die erste und die 
letzte Blutdruckwelle in die vorhergehende bzw. in die nachfolgende 
Atemphase übergreift, weil das Blutdruckminimum während der Atmung 
etwa zur Zeit des Inspirationsgipfels aufzutreten pflegt und in der für 
den Atemstillstand angegebenen Zeit die letzte Exspirationsphase und 
die erste Inspirationsphase (bzw. umgekehrt beim inspiratorischen Atem- 
stillstand) nicht mit enthalten sind. 


Einer besonderen Erläuterung bedarf noch der unter Nr. 7 aufgeführte 
Versuch. Hier kam es während des inspiratorischen Atemstillstandes nicht 
zur Ausbildung mehrerer Blutdruckwellen, sondern der Blutdruck durch- e 
lief vor der letzten Inspirationsbewegung ein Maximum. Von diesem ab 
setzte ein kontinuierlicher Blutdruckabfall ein; etwa nach zwei Dritteln 
der Zeit des Atemstillstandes begann der Blutdruck wieder zu steigen, 
um während der Pause zwischen der abschließenden Exspiration und 
dem nächsten Atemzug wiederum ein Maximum zu erreichen. Ein der- 
artiges Verhalten konnte bei kurzdauerndem Atemstillstand, wie er im 
besprochenen Falle vorliegt, öfters beobachtet werden, weshalb auch 
dieser Versuch als typisch in die Tabelle aufgenommen wurde. 


Die Zahlen der unteren Reihe in der mittleren Tabellenspalte führen 
die bereits früher beschriebenen Merkmale der Blutdruckwellen während 
des Atemstillstands klar vor Augen. Der Abstand der systolischen Minima 
voneinander ist sehr ungleichmäßig. Wenn auch nicht bei allen, so ist 
doch zumindest bei einer oder auch bei mehreren Wellen die Perioden- 
dauer eindeutig gegenüber jener vor und nach dem Atemstillstand ver- 
längert. Das Ausmaß dieser Verlängerung schwankt außerordentlich stark. 
Es reicht von Werten, welche nur wenig über der längsten (vor dem 
Atemstillstand) beobachteten Dauer eines Blutdruckzyklus liegen, bis zu 
hohen Werten, die mehr als das Doppelte der entsprechenden Zeit be- 
tragen. Irgendeine Systematik ist hierbei nicht zu erkennen. 


Besprechung der Ergebnisse 


Im Vordergrund der Diskussion soll hier die Frage stehen, ob das 
Vasomotorenzentrum eines eigenen Rhythmus’ fähig ist, oder ob es seine 
Erregbarkeitsschwankungen nur in einem Rhythmus ausführen kann, 
der mit jenem des Atemzentrums im Zusammenhang steht. Wenn das 
letztere der Fall wäre und Erregbarkeitsschwankungen im Gefäßnerven- 
zentrum gleichsam nur im Schlepptau des Atemzentrums erfolgen könnten, 
würde eine Betrachtung des Blutdruckstabilisators vom Standpunkt eines 
Regelmechanismus aus beträchtlichen Schwierigkeiten begegnen. Wenn 
sich aber zeigen läßt, daß ein Vasomotorenrhythmus besteht, der weit- 
gehend unabhängig von der Tätigkeit des Atemzentrums ist, der auch 
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eine eigene vom Atemzentrum unabhängige Frequenz hat und vor allem 
auch dann noch zu beobachten ist, wenn das Atemzentrum seine Tätigkeit 
eingestellt hat und die Atmung stillsteht, erfahren die bisherigen Deu- 
tungen der Blutdruckhomöostase als eines „Regel- a un, ‚keinerlei 
Einschränkungen. 

Aus den Versuchen ergibt sich ohne Ausnahme, daß respiratorische 
Schwankungen des Blutdruckes nur zu beobachten sind, solange die 
Atmung in Gang ist. Die Amplitude dieser respiratorischen Druckwellen 
ist so groß, daß diese weit außerhalb der Meßfehler liegt, und sich 
somit das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein der respiratorischen 
Blutdruckschwankungen mit Sicherheit feststellen läßt. Wenn die At- 
mung stillsteht, ist keine Spur von respiratorischen Schwankungen 
während der ganzen Zeit des Atemstillstandes zu sehen. Hierbei ist es 
ohne Bedeutung, durch welche Ursachen die Atmung stillgelegt ist. Bei 
einem willkürlich, vom Cortex aus hervorgerufenen Atemstillstand fehlen 
die respiratorischen Schwankungen sowohl bei inspiratorischem als auch 
bei exspiratorischem Stillstand völlig. Bei einer sogenannten Apnoe vera 
nach vorausgegangener Hyperventilation fehlen die Atemschwankungen 
des Blutdruckes gleichfalls. Ob die Hemmung der Atmung von außerhalb 
des Atemzentrums her, z. B. vom Cortex aus oder im Atemzentrum selbst 
erfolgt, ist also für den Wegfall der respiratorischen Blutdruckschwan- 
kungen ohne Belang. Dabei soll es dahingestellt bleiben, ob und wieweit 
eine „Apnoe vera“ nach Hyperventilation als ein im Atemzentrum selbst 
hervorgerufener Atemstillstand (durch CO,-Verarmung und entsprechende 
H-Ionen-Konzentrationsverschiebung) zu betrachten ist und wieweit auch 
hierbei vielleicht noch reflektorische Hemmunsgseinflüsse mitspielen. 

Es kann aus den beschriebenen Versuchen nicht erschlossen werden, 
welcher Mechanismus die Übertragung des Atemrhythmus auf den Blut- 
druck während der Atembewegungen bewerkstelligt. Solche Übertragung 
könnte sowohl physikalisch durch die mechanischen Vorgänge bei der 
Atmung im Thorax, als auch zentralnervös durch Erregungsübertragung 
vom Atem- auf das Vasomotorenzentrum bedingt sein. Auch könnten 
beide Einflüsse gleichzeitig bei der Übertragung mitwirken. Für die hier 
zu behandelnde Frage ist es unwesentlich, ob ein peripherer oder zentral- 
nervöser Mechanismus die Übertragung besorgt. Wesentlich ist 
aber,daßbeiAtemstillstand keine respiratorischen 
Blutdruckschwankungen auftreten, daß jedoch aus- 
geprägtelangsamereSchwankungendes BiEusndrzzureikzeis 
nach wie vor vorhanden sind. Die Amplitude dieser lang- 
samen Blutdruckschwankungen ist dabei ungefähr ebenso groß wie die 
Amplitude der während eupnoischer Atmung sichtbaren respiratorischen 
Wellen. Wenn bei Atemstillstand keinerlei Blutdruckschwankungen sicht- 
bar sind, die dem Atemrhythmus vor und nach der Atemstillstellung 
entsprechen, können wahrscheinlich auch keine zentralnervösen Über- 
tragungen vom Atem- auf das Vasomotorenzentrum im Atemrhythmus 
wirksam sein. Es ist kein logisch zureichender Grund vorhanden, diese 
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während des Atemstillstandes nach wie vor vorhandenen langsamen 
Blutdruckwellen auf die Wirksamkeit eines Zentrums zurückzuführen, 
das zweifellos alle Kriterien des Stillstandes zeigt. Man müßte sonst die 
paradoxe Annahme machen, daß bei Atemstillstand das Atemzentrum 
jene Funktion eingestellt hat, für die es in erster Linie zuständig ist, 
nämlich die Betätigung der Atmung, daß es aber eine andere Funktion 
beibehalten hat, für die es — wenn überhaupt — viel weniger zuständig 
ist, nämlich eine rhythmische Beeinflussung des Blutdruckes. Es ist schwer 
einzusehen, warum und wodurch bei Atemstillstand das Atemzentrum 
zweckentfremdet werden soll, um nun eine Funktion auszuüben, die ihm 
als Hauptaufgabe zweifellos nicht zukommt. 


Wenn sich also aus den Versuchen ergeben hat, daß bei Atemstillstand 
keine Blutdruckwellen in Atemfrequenz vorhanden sind, so ist damit 
aber nicht gesagt, daß nicht während der Atmung eine Ausbreitung 
atemfrequenter Erregbarkeitsschwankungen vom Atemzentrum in das 
Vasomotorenzentrum hinüber möglich erscheint, ähnlich wie solches für 
die herzregulierenden Zentren zutrifft und z.B. in der respiratorischen 
Arrhythmie zum Ausdruck kommt. Im Sinne einer Irradiation, bzw. nach 
Art eines sogenannten „Magneteffektes“ nach E. v. Holst?, könnte das 
Vasomotorenzentrum in der Frequenz der Atmung vielleicht mehr oder 
weniger starke Erregungsschwankungen mitmachen. Von verschiedenen 
Autoren ist dies angenommen worden. Wenn sich dieGrundfrequenzen von 
Vasomotoren- und Atemzentrum unterscheiden, scheint es auch möglich, 
daß sich hierbei Interferenzen der Erregungswellen ausbilden. Für das 
tatsächliche Zustandekommen von Interferenzen zwischen Erregungs- 
wellen im Zentralnervensystem ließen sich verschiedene Beispiele bringen. 
Als besonders exaktes, eindrucksvolles Beispiel soll hier aber nur an den 
alten Versuch von E. Brücke ! erinnert werden, dem es gelang, durch das 
Zusammentreffen zweier Erregungswellen von nur geringem Frequenz- 
unterschied Schwebungen zu erzeugen, die sich dann über das periphere 
motorische Neuron auf den Muskel als Erfolgsorgan auswirkten. Das Bei- 
spiel dieses Versuches von E. Brücke zeigt auch, mit welcher geradezu 
physikalischen Exaktheit sich Interferenz-Phänome im Zentralnerven- 
system abspielen können. 


Wie eine gegenseitige Beeinflussung zwischen Atemzentrum und Vaso- 
motorenzentrum sich im einzelnen aber auch abspielen mag, die hier ge- 
zeigten Versuche an gesunden, nicht narkotisierten, mit keinem Pharma- 
kon behandelten Menschen haben ergeben, daß bei stillstehender Atmung 
stark ausgeprägte langsame Blutdruckwellen vorhanden sind. Es ist kein 
plausibler Grund vorhanden, diese langsamen Blutdruckwellen auf eine 
andere Ursache zurückzuführen, als auf entsprechende Erregbarkeits- 
schwankungen im Gefäßnervenzentrum selbst. 


In jüngster Zeit haben H.-P. Koepchen und K. Thurau ®»*4 sich mit der Wir- 
kung des Atemzentrums auf das Vasomotorenzentrum befaßt. Sie haben an 
Hunden gearbeitet; die Hunde waren narkotisiert, außerdem mit Sucecinylcholin 
vorbehandelt, um die Atemmuskulatur stillzustellen, und die Tiere wurden 
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künstlich beatmet. Unter solchen, von den normalen Verhältnissen zweifellos 
stark abweichenden Versuchsbedingungen fanden die Autoren eine weit- 
gehende Synchronisation zwischen den Blutdruckwellen, die sie an’ der 
A. femoralis beobachteten, und den Erregbarkeitsschwankungen im Atem- 
zentrum, beobachtet an den Aktionsstromsalven des Phrenicus. Die Versuchs- 
ergebnisse bestätigen in methodisch neuartiger Weise, daß das Atemzentrum 
sich auf das Vasomotorenzentrum hinüber mit seinen Erregbarkeitsschwan- 
kungen auswirken kann, eine Annahme, die bisher wohl kaum bezweifelt 
wurde. Das wesentlich Neue und Wertvolle dieser Versuche muß darin 
gesehen werden, daß wahrscheinlich alle peripheren Koppelungen zwischen 
Atmung und Kreislauf abgeschaltet worden waren, so daß Blutdruck- 
schwankungen im Atemrhythmus wahrscheinlich nur durch zentralnervöse 
Koppelung zwischen den Zentren zustandekommen konnten. Ein wesentlich 
neues Ergebnis der Untersuchungen von Koepchen und Thurau muß weiterhin 
auch darin gesehen werden, daß atemsynchrone Blutdruckschwankungen ent- 
weder im Rhythmus der Atmung oder aber in einer Frequenz erfolgen, die ein 
ganzzahlig Vielfaches der Atemfrequenz beträgt. Frequenzen von Blutdruck- 
schwankungen, die nicht diese Abhängigkeit zeigen, wurden von den Autoren 
nicht beobachtet und nicht beschrieben. Die Autoren glauben, daß die von 
ihnen gezeigten Erscheinungen gegen einen Eigen-Rhythmus im Vasomotoren- 
zentrum sprechen, der für dieses Zentrum spezifisch und typisch ist und der 
unabhängig von den Auswirkungen des Atemzentrums zustandekommen kann. 


Angenommen, die verwendete Blutdruckregistrierung würde alle in Betracht 
kommenden Wellen amplitudengetreu und ohne Phasenverschiebung aufzeich- 
nen, dann bleibt zuerst noch die Frage, ob die Ergebnisse am Hunde so ohne 
weiteres auf andere Säugetiere, insbesondere auf den Menschen übertragen 
werden können. Gerade beim Hund hat das Atemzentrum neben seiner Haupt- 
aufgabe der Lungenbelüftung noch eine besondere Nebenfunktion für die 
Thermo-Regulation. Beim Hecheln wird bekanntlich eine hohe Frequenz und 
geringe Atemtiefe derart eingestellt, daß ein kühlender Luftstrom über die 
Zunge streicht, die Lungenventilation (zur Vermeidung einer Akapnie) dabei 
aber nicht wesentlich vergrößert wird. Es wirken sich beim Hunde also noch 
besondere Einflüsse auf das Atemzentrum aus, bzw. es können sich solche aus- 
wirken, die bei anderen nicht hechelnden Säugetieren nicht derart ins Gewicht 
fallen. Ob sich durch einen zusätzlich im Sinne der Thermo-Regulation wirk- 
samen zentralnervösen Mechanismus etwa Komplikationen für die Wirkung 
des Atemzentrums auf das Vasomotorenzentrum ergeben könnten, ist zumindest 
eine offene Frage. Weiterhin könnte durch die Narkose für die Wechselwirkung 
zwischen Atem- und Vasomotorenzentrum ein Einfluß hereinspielen, der beim 
nicht narkotisierten Tier außer Betracht bleiben kann. Schließlich ist die Be- 
handlung mit Succinylcholin gleichfalls eine Maßnahme, von der man nicht 
ganz sicher wissen kann, was sie außer einer Lähmung der Nervenendplatten 
in der Atemmuskulatur noch an anderen Wirkungen hervorbringt. Man neigt 
allgemein zu sehr dazu, die Wirkung eines Pharmakons nur unter dem Ge- 
sichtspunkt jenes Effektes zu betrachten, der besonders in die Augen springt 
und für den man sich gerade besonders interessiert. Wir wissen nicht, welche 
Nebenwirkungen (vielleicht zentralnervöser Art) außer der Nervenendplatten- 
lähmung noch vorhanden sein Könnten. 


Jedenfalls fallen Versuchsergebnisse an künstlich beatmeten Hunden, die 
narkotisiert und mit Succinylcholin behandelt-sind, weniger ins Gewicht 
als Versuchsergebnisse an gesunden Menschen, auf die weder Narkose noch 
Succinylcholin gewirkt haben und an denen nicht einmal ein operativer 
Eingriff vorgenommen wurde. Bei diesen Versuchen haben in jeder Hin- 
sicht (auch in bezug auf die Atmung) vollkommen normale, physiologische 
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Bedingungen geherrscht. Und wenn sich aus solchen Versuchen ergeben 
hat, daß bei stillstehender Atmung Blutdruckwellen großer Amplitude 
nach wie vor vorhanden sind, dann bleibt wohl kaum — per exclusio- 
nem — eine andere Annahme übrig, als daß das Vasomotorenzentrum 
diese Wellen von sich aus — zumindest ohne Mitwirkung des Atem- 
zentrums — hervorzurufen imstande ist. Die Annahme, daß das Atem- 
zentrum keine Atembewegungen mehr bewerkstelligt (deren Vorhanden- 
sein neben den Aktionsstromsalven im Phrenicus als einziges Kriterium 
für Ruhe oder Tätigkeit des Atemzentrums verwertet werden kann), und 
die gleichzeitige Annahme, daß es trotzdem den Rhythmus im Vaso- 
motorenzentrum unterhält, ist kaum zu begründen, ohne daß man dem 
Versuch einer solchen Erklärung Zwang antut. Es ist noch zu bemerken, 
daß in unseren Versuchen ebensowenig wie bei stillstehender Atmung der 
Atem-Grundrhythmus im Vasomotorenzentrum aufscheint, auch keine 
-ganzzahligen Vielfachen dieses Grundrhythmus bemerkbar waren. 

Ein Phänomen, da für die Erregbarkeitsschwankungen des Vasomotoren- 
zentrums typisch zu sein scheint und dieses vom Verhalten des Atem- 
zentrums noch besonders unterscheidet, soll nicht übersehen werden. Beim 
Versuch, die Erscheinungen zu deuten, ist es von Belang. Während bei 
ruhig sitzenden Versuchspersonen der Atemrhythmus auch über längere 
Zeitspannen eine weitgehende Frequenzkonstanz zeigt, sofern 
nicht durch einen körperlichen Leistungszuwachs eine Erhöhung der 
Atemfrequenz provoziert wird, zeigen die langsamen vasomotorischen 
Wellen eine auffallende Frequenzinkonstanz. Auch über kürzere 
Zeitspannen, z.B. für die Dauer eines Atemstillstandes selbst, ist dieses 
Spiel rasch wechselnder Frequenz bemerkenswert. Man vergleiche hierzu 
die obigen Abbildungen, insbesondere auch die Umhüllungskurve, sowie 
die Tabelle. Auf die möglichen Ursachen dieses Verhaltens wird später 
noch an anderem Orte ausführlicher zurückgekommen werden. 

Es wurde also gezeigt, daß unter normalen physiologischen Bedingungen 
beim Menschen (ohne Narkose, ohne Einwirkung eines Pharmakons, ohne 
operativen Eingriff) das Vasomotorenzentrum auch dann noch rhythmisch 
tätig ist, wenn das Atemzentrum die Atmung nicht mehr betätigt. Das 
Gefäßnervenzentrum ist also demnach eines eigenen Rhythmus’ fähig, 
der mit der Atemfrequenz nichts zu tun hat. Es ist aber nicht auszu- 
schließen, daß Erregungsschwankungen des Atemzentrums sich im Sinne 
einer Irradiation auf das Gefäßnervenzentrum ausbreiten, sofern die 
Atmung in Gang ist. Wahrscheinlich kommt es dann zu Interferenzen 
verschieden frequenter Erregungswellen beider Zentren. Die Bedeutung 
des Eigenrhythmus im Vasomotorenzentrum in bezug auf die Mechanis- 
men der Blutdruckstabilisierung soll, soweit sie nicht in früheren Ver- 
öffentlichungen bereits besprochen wurde, nach Beibringung weiterer 
experimenteller Ergebnisse an anderem Orte nochmals zur Darstellung 
kommen. Hier soll aber schon bemerkt werden, daß die auffallende Fre- 
quenzinkonstanz der langsamen Blutdruckwellen bei stillstehender At- 
mung dafür spricht, daß es sich nicht so sehr um einen im Gefäßnerven- 


Beziehungen zwischen Blutdruck und Atmung 315 


_ zentrum präformierten, ein für allemal festgelegten Eigenrhythmus dieses 
Zentrums handeln dürfte, sondern daß diese Frequenzinkonstanz unter 
| ‚dem Einstrom von ständig nach Stärke und Dauer wechselnden Afferenzen 
aus den verschiedensten Kreislaufgebieten zustandekommen könnte. Die 
jeweilige Erregungsgröße ist so als das Ergebnis einer Integration über 
alle im Zentrum selbst wirksamen und in das Zentrum von der Peri- 
. pherie her einströmenden erregenden und hemmenden Impulse zu be- 
trachten. Ein Zentrum, das in starrem Eigenrhythmus der Peripherie eine 
Frequenz aufoktroyiert, ohne sich an die dauernd wechselnden Durchblu- 
tungsbedürfnisse des peripheren Kreislaufs anzupassen, ein Zentrum also, 
welches diktatorisch „steuert“ und nicht unter fortwährender Kontrolle 
der peripheren Bedürfnisse „regelt“, könnte den stets wechselnden An- 
forderungen der Peripherie wahrscheinlich nicht entsprechen. 


Zusammenfassung 


Am Menschen wurde unter möglichst normalen. physiologischen Bedingungen 
(ohne Narkose, ohne zusätzliche Wirkung eines Pharmakons, ohne einen opera- 
tiven Eingriff) gezeigt, daß die langsam verlaufenden Blutdruckwellen auch 
dann noch vorhanden sind, wenn die Atmung stillsteht. Der Rhythmus dieser 
Wellen läßt keine feste Beziehung zu jener Atemfrequenz erkennen, die vor 
oder nach dem Atemstillstand beobachtbar ist. Bei diesen langsam verlaufenden 
Blutdruckwellen scheint es sich um Erregbarkeitsschwankungen im Vaso- 
motorenzentrum selbst zu handeln, welche im Gegensatz zu den Erregungs- 
schwankungen des Atemzentrums (während der Atmung) eine auffällige Fre- 
quenzinkonstanz zeigen. Es spricht dies dafür, daß das Gefäßnervenzentrum 
keinen starren Eigenrhythmus einhält, sondern daß aus der Peripherie ein- 
strömende, nach Stärke und Dauer wechselnde Afferenzen den Gang seiner 
Erregbarkeitsschwankungen beherrschen. Die Frequenzinkonstanz spricht be- 
sonders dafür, daß in steter Anpassung an die peripheren Bedürfnisse der Vaso- 
motorentonus eine „geregelte Größe“ und nicht eine durch starren Eigenrhyth- 
mus des Zentrums „gesteuerte Größe“ ist. 


Summary 


In man under physiological conditions slow waves of the blood pressure exist 
even if the respiration is stopped voluntarily or after hyperventilation. The 
frequency of these waves does not show any relation to the rhythm of re- 
spiration before or after the apnoe. It is probable that the waves of this kind 
are produced by alterations of the excitability of the vasomotor center these 
changes; are not caused by an own fixed rhythm of the center but are induced 
by afferent impulses of changing duration and strength. The evident non- 
periodicity of the slow blood pressure waves supports the suggestion that the 
vasomotor tone is controlled by a feedback system and not governed by a 
peculiar rhythm of the nervous center. 
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Pulsierende Strömung 


Von Wolfgang Felix, Friedrich Wilhelm Bremer und Irmgard Krause 
x er 


x 


Nachtrag zu dem in Heft 2, S. 133—150, erschienenen Beitrag: 


Die Arbeit wurde mit dem Hinweis begonnen, daß der herrschenden 


Lehrmeinung zufolge in elastischen Röhren und damit auch im Kreislauf 
grundsätzlich das Strömungsmaximum dem Druckmaximum voraus- 


eile. Wie ich mich inzwischen überzeugen ließ, ist dies nicht richtig. Viel- 
mehr trifft dies danach nur unter bestimmten Bedingungen zu, wie sie 
für den Kreislauf gegeben sind. 

Die Vermutung, daß die Flüssigkeit mindestens mit Wellengeschwindig- 
keit eingeworfen werden müsse, um Wellen zu erzeugen, wird nicht auf- 
rechterhalten. Hinsichtlich der Wiedergabetreue für die in Abb. 2 gezeigte 
i-Kurve ist noch beabsichtigt, das Frequenzverhalten des Thermistors 
zu untersuchen. | 


Wolfgang Felix 


a ee ee hr eh zum innerbetrieblichen Gebrauch 
Die Niederschriften sind möglichst einseitig mit Schreibmaschine zu schreibe: 
gefügte Abbildungen, graphische Darstellungen und Tabellen sollen 

_ Abbildungen sind scharfe 'photographische Abzüge oder unmittelbar wiedergab 


. soll wegen der hohen Satzkosten möglichst eingeschränkt werden. 


‘gesamt 100 Sonderdrucke können nicht angefertigt werden. . 


. stattet, ohne Genehmigung des Verlages dieses Heft, einzelne Beiträge oder Teile 


Rückseite den Namen des Verfassers und der Arbeit aufweisen. Als Vorlagen fü 


Zeichnungen erwünscht, bei denen im Hinblick auf «die starke Verkleinerung auf 
sonders saubere und große Beschriftung zu achten ist. Die Beigabe von a abellen : 


Unkosten-Entschädigung: Die Entschädigung für die Aufwendungen SE Va = 
beträgt DM 24.— je Druckbogen. Mehr als 3 Druckbogen je Arbeit werden nicht 


honoriert. el 


Sonderdrucke: Die Verfasser erhalten gemeinsam 50 Sonderdrucke ae, An 
Stelle der Unkosten-Entschädigung ist auch die Lieferung von weiteren 50 Sonderdrucken 
möglich, sofern ihre Bestellung bei Rücksendung der Korrektur Mehr als ins- 


Alle Rechte, auch die des Nachdruckes, der photomechanischen Wiedergabe and 1 
Übersetzung, behalten sich Urheber und Verleger vor. Es ist insbesondere nicht ge- 


daraus auf photomechanischem Wege (Photokopie, Mikrokopie) zu vervielfältigen. 
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Von Prof. Dr. L. B.SHETTLES, New York“ 
City. Mit 64 Abbildungen und 1 farbigen x 
Tafel. 79 Seiten. 1960. Ganzleinen DM 20.— 
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Einführung in die Anatomie und Physiologie 
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Von Prof. Dr. med. E. SCHÜTZ und Prof. 
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